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Resumo 
A infertilidade é considerada uma doença do sistema reprodutor caracterizada 
pela ausência de conceção após um ano de relações sexuais regulares e desprotegidas. 
Estima-se que, em todo o mundo, cerca de 50 milhões de casais serão afetados pela 
infertilidade. Desde o primeiro caso de sucesso da procriação medicamente assistida 
registou-se uma evolução brutal nas técnicas de fertilização in vitro e, com a integração 
das técnicas de criobiologia e o surgimento da vitrificação, foi possível o armazenamento 
de gâmetas e embriões sem compromisso da sua viabilidade. O aumento das taxas de 
sobrevivência embrionária após criopreservação e o sucesso da transferência de 
embriões criopreservados levaram à disseminação desta prática. Uma vez que a 
transferência embrionária é um dos momentos fulcrais de um tratamento de PMA urge 
esclarecer qual o momento ideal para a transferência embrionária. Esta dúvida motivou 
a realização de um estudo retrospetivo sobre casais que tivessem realizado 
transferência de embriões a fresco e criopreservados, com o objetivo de compreender 
qual das estratégias (transferência de embriões a fresco ou transferência de embriões 
criopreservados) teria rendido mais êxito e que critérios estariam associados ao sucesso 
da transferência. Para tal estudaram-se variáveis como a idade da mulher, o número de 
oócitos recuperados, a taxa de fecundação, a qualidade embrionária e a espessura 
endometrial e a sua interferência na taxa de gravidez bioquímica e clínica.  
Os resultados permitiram definir, para os grupos delineados, que a transferência 
de embriões criopreservados deve ser preferida em mulheres de idade avançada 
(superior a 35 anos) e que, em mulheres com menos de 30 anos com uma taxa de 
fecundação elevada (superior a 80%) será prudente a tentativa de transferência de 
embriões a fresco. Quanto às restantes variáveis estudadas (número de oócitos 
recuperados, qualidade embrionária e espessura endometrial) não foi possível 
esclarecer a sua utilização como critério de seleção do momento de transferência.  
Será interessante aprofundar o estudo deste tema e reunir mais informação para 
que, no início do ciclo, seja possível selecionar o melhor método de transferência para 
cada caso, personalizando o cuidado a cada paciente e, idealmente, reduzir o tempo 
até obtenção de gravidez e a tensão psicológica do casal.   
 
Palavras-chave 
Infertilidade, procriação medicamente assistida, criopreservação embrionária, 
transferência de embriões a fresco, transferência de embriões criopreservados, freeze-
all. 
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Abstract 
 
Infertility is considered a disease of the reproductive system characterized by the 
failure to achieve a clinical pregnancy after a year of regular and unprotected sexual 
intercourse. About 50 million couples around the world suffer with infertility. Since the 
first case of success in Assisted Reproductive Technology (ART) there has been a major 
revolution in in vitro techniques and, with the introduction of cryobiology techniques and 
the emergence of vitrification, the storage of gametes and embryos without 
compromising their viability became possible. The increasing embryo survival rates after 
thawing and the success of fresh embryo transfers led to the spreading of this technique. 
Since the embryo transfer is one of the crucial moments of an ART treatment it is urgent 
to understand what the ideal moment for transfer is. 
This question motivated this retrospective study on couples who went through 
both fresh and frozen embryo transfers, with the aim of understanding which strategy 
yielded more success (fresh embryo transfer or frozen embryo transfer) and what criteria 
could be associated with an efficacious transfer. Therefore, we studied variables like 
woman’s age, number of retrieved oocytes, fertilization rate, embryo quality and 
endometrial thickness and their interference on biochemical and clinical pregnancy. 
The results allowed to establish, for the defined groups, that frozen embryo 
transfer should be preferred in women of advanced age (over 35 years old) and that in 
woman under 30 with a high fertilization rate (over 80%) it would be safe to attempt a 
fresh embryo transfer. As for the remaining variables (number of retrieved oocytes, 
embryo quality and endometrial thickness) it was not possible to elucidate on their use 
as criteria for selection of the moment of transfer. 
It would be interesting to expand the study on this theme and gather more 
information so that, at the beginning of a cycle of treatment, it would be possible to select 
the best moment for transfer for each case, personalizing patient care and hopefully 
reducing the time to pregnancy and the psychological stress on the couple. 
 
 
Keywords 
Infertility, assisted reproduction technology, embryo cryopreservation, fresh embryo 
transfer, frozen embryo transfer, freeze-all.  
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1. A infertilidade – conceitos gerais 
 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) caracteriza a infertilidade como uma 
doença do sistema reprodutivo definida pela ausência de gravidez clínica após 12 
meses de relações sexuais regulares e desprotegidas (Zegers-Hochschild et al., 2009). 
Um estudo feito em 2010 revelou que, em todo o mundo, aproximadamente um 
em cada quatro casais seja afetado pela infertilidade. Um total de aproximadamente 
48,5 milhões de casais serão inférteis (Mascarenhas et al., 2012). 
 A infertilidade feminina é responsável, em 35% dos casos, pela infertilidade do 
casal. Dentro destes casos, cerca de 30 a 40% têm infertilidade devida a disfunções 
ovulatórias e 30 a 40% devem-se a patologias tubo-peritoneais. Em 35% dos casos o 
fator de infertilidade é masculino. Em cerca de 15 a 30% dos casos, contudo, não é 
possível deslindar a causa da infertilidade do casal, sendo esta identificada como 
infertilidade idiopática (Quaas and Dokras, 2008; Jameson et al., 2016). 
As tentativas de ultrapassar a incapacidade de conceber naturalmente iniciaram 
anteriormente, mas foi com o nascimento de Louise Brown, em 1978, que surgiu uma 
nova era na área da Procriação Medicamente Assistida (PMA) (Kamel, 2013). O 
constante desenvolvimento das técnicas de PMA permitiu a disseminação desta área 
como valência clínica para o tratamento de problemas de fertilidade, solucionando os 
problemas de inúmeros casais. Os últimos dados comunicados pela Sociedade 
Europeia de Reprodução Humana e Embriologia (ESHRE) dão conta de que 8 milhões 
de crianças tenham nascido em resultado de tratamentos de PMA (ESHRE, 2018).  
 
O estilo de vida atual será, em parte responsável pelo maior recurso a esta área; 
o adiamento da maternidade, em detrimento da vida profissional ou de maior 
estabilidade económica, faz com que os casais se deparem mais tardiamente com 
eventuais dificuldades em conceber que poderão ser, inclusivamente, potenciadas pela 
idade. A idade da mulher é dos principais fatores de risco na fertilidade feminina, 
sobretudo devido à diminuição da quantidade e da qualidade dos oócitos disponíveis no 
ovário, que pode também ser influenciada por fatores genéticos e ambientais (Rasool 
and Shah, 2017). A idade masculina é um fator que tem sido cada vez mais valorizado 
como tendo influência na fertilidade. Embora não haja uma noção clara do efeito da 
idade na qualidade seminal supõe-se que os danos acumulados no ADN, a exposição 
a contaminações ambientais, infeções, alterações hormonais e um envelhecimento das 
glândulas anexas sejam as causas das alterações da qualidade dos espermatozoides 
(Hauser, 2006; Ausmees et al., 2013; Eisenberg and Meldrum, 2017). 
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A fertilidade pode ser afetada pelos hábitos quotidianos. A condição física, 
particularmente os índices de massa corporal extremos, tem impacto negativo na 
fertilidade devido às alterações dos níveis hormonais que implicam (Broughton and 
Moley, 2017; Oliveira et al., 2018). O stress é outro fator com forte influência na 
fertilidade; de notar que ao enveredar por tratamentos de fertilidade, deve ser oferecido 
ao casal aconselhamento psicológico uma vez que a infertilidade por si só, bem como 
os tratamentos a que serão sujeitos, podem causar níveis elevados de stress (NICE, 
2013), sendo necessária uma grande capacidade de gestão emocional e de recursos.  
 Paralelamente, as condições ambientais a que a população está sujeita 
atualmente, particularmente no que respeita à redução da qualidade do ar com 
contaminantes, têm influência negativa na qualidade dos gâmetas (Carré et al., 2017). 
Uma preocupação crescente é a dos disruptores endócrinos, substâncias que têm sido 
extensivamente estudadas devido aos potenciais efeitos negativos na saúde humana, 
em particular na saúde reprodutiva (Sifakis et al., 2017).  
 O consumo de drogas sociais, como o álcool e o tabaco têm forte impacto na 
fertilidade feminina e masculina, interferindo com o equilíbrio hormonal e a qualidade 
dos gâmetas. Estas substâncias manifestam inclusive influência negativa no sucesso 
de tratamentos de PMA, influenciando a qualidade do desenvolvimento embrionário e 
até do desenvolvimento fetal (Alvarez, 2015; Kovac et al., 2015).  
 O investimento contínuo na investigação nesta área proporcionará melhores 
métodos que permitam solucionar os problemas do número crescente de casais que 
procuram ajuda no tratamento de infertilidade. 
 
1.1 Infertilidade conjugal – Abordagem e Avaliação 
 
 Quando um casal se depara com dificuldade em engravidar e consulta um centro 
de PMA ambos os membros do casal devem ser avaliados na tentativa de desvendar 
qual o fator de infertilidade que os afeta. A avaliação da infertilidade do casal é iniciada 
após um ano de tentativa de conceção, e em casais em que a mulher tem idade 
avançada (superior a 35 anos) o diagnóstico é geralmente iniciado após seis meses de 
relações sexuais desprotegidas no período fértil (Quaas and Dokras, 2008). Se algum 
dos membros do casal apresentar alguma patologia que se mostre um fator de risco 
para infertilidade a avaliação é iniciada de imediato (NICE, 2013).  
O clínico deve conhecer a história clínica do casal, devendo ter-se em 
consideração a duração da infertilidade e a existência de gravidezes anteriores, 
abortamentos ou outras complicações, o desenvolvimento do aparelho reprodutor na 
puberdade, a regularidade dos ciclos menstruais, os métodos de contraceção utilizados 
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e a frequência do coito, o histórico cirúrgico e de infeções sexualmente transmissíveis, 
sintomas ou doenças relacionadas com o aparelho reprodutor [DIP (Doença Inflamatória 
Pélvica), varicocelo, entre outras] ou patologias endócrinas (patologia da tiroide, 
hiperprolactinemia, entre outros). É ainda feito um levantamento dos hábitos de 
consumo de álcool, tabaco e drogas e dos hábitos alimentares. O exame físico é 
importante para despistar anormalidades tiroideias, anormalidades testiculares, 
alterações na região pélvica ou abdominal, anormalidades na região cervical ou vaginal; 
é relevante a avaliação do tamanho, posição e sanidade do útero. Os antecedentes 
familiares de infertilidade ou defeitos à nascença também são relevantes (ASRM, 2006; 
Quaas and Dokras, 2008; Jameson et al., 2016). 
Esta análise inicial do histórico do casal elucida o clínico da provável causa de 
infertilidade, para que as avaliações posteriores sejam mais específicas. 
 
1.1.1 Elemento masculino 
 
A avaliação da fertilidade masculina inicia com um espermograma, uma 
avaliação da qualidade espermática. Esta análise requer a recolha do sémen por 
masturbação. O espermograma é um estudo citomorfobioquímico que envolve a 
avaliação de parâmetros microscópicos, como a concentração de espermatozoides no 
sémen e a avaliação da sua vitalidade, motilidade e morfologia – atributos que são 
importantes na função dos espermatozoides – e parâmetros macroscópicos como o 
volume de ejaculado, o pH do sémen, a cor, o cheiro e o tempo e grau de liquefação. 
Os parâmetros avaliados refletem a produção de espermatozoides no testículo e a 
permeabilidade do sistema de ductos pós-testicular bem como a atividade secretora das 
glândulas anexas (próstata, vesícula seminal e glândulas bulbo-uretrais) (WHO, 2010) 
mas mostram-se limitados como medida do potencial de fertilização dos gâmetas 
masculinos (Rivera and Garrido, 2018). 
Os resultados obtidos são comparados com os valores de referência 
determinados pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 2010) (Tabela 1) e 
permitirão não só perceber se o fator masculino contribui para a infertilidade do casal, 
mas também decidir qual a via de tratamento mais adequada. O diagnóstico de 
normozoospermia é concedido quando os valores obtidos no espermograma encontram 
ou superam os valores de referência. No entanto quando algum dos parâmetros não 
encontrar os valores de referência podem ser atribuídos diagnósticos específicos: para 
o caso da concentração, é dado o diagnóstico de oligospermia (de ligeira a grave) ou 
azoospermia (ausência completa de espermatozoides); no caso da morfologia, o 
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diagnóstico será de teratozoospermia e para a motilidade progressiva o diagnóstico será 
de astenozoospermia (WHO, 2010). 
Na interpretação dos resultados deve ter-se em consideração que a qualidade 
do sémen depende da produção de espermatozoides pelo testículo, das secreções das 
glândulas anexas e de episódios de doença recentes, particularmente febris, e ainda 
fatores como o tempo de abstinência sexual e determinados medicamentos. Estes 
dados devem ser notados e valorizados na interpretação dos resultados (WHO, 2010). 
A qualidade seminal tem uma variação individual ao longo do tempo, sendo 
recomendado que a avaliação do paciente tenha em consideração mais que um 
espermograma, idealmente duas a três análises (WHO, 2010). A repetição dos 
espermogramas deve ser feita com intervalos de três meses para garantir a formação 
completa dos espermatozoides, salvo no caso de azoospermia ou oligospermia grave, 
em que a repetição da avaliação deve ser feita o mais rápido possível (NICE, 2013). 
Em caso de azoospermia, que pode ser secretora – quando não há produção de 
espermatozoides nas gónadas por disfunções na espermatogénese ou devido a  
desequilíbrio hormonal – ou obstrutiva – quando alguma condição anatómica ou falha 
na ejaculação impede a expulsão de espermatozoides (Hwang et al., 2018) – o elemento 
masculino do casal poderá ser encaminhado para um médico urologista que fará a 
avaliação da possibilidade de realização de uma biópsia testicular. Caso sejam 
encontrados espermatozoides no tecido biopsado, poderá ser feita a sua 
criopreservação para posterior utilização em ciclos de PMA (Introdução – 2.2.2. 
Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoides). A criopreservação de 
espermatozoides também pode ser realizada para preservação de fertilidade – o 
tratamento de determinadas doenças, nomeadamente do foro oncológico, compromete 
a qualidade espermática podendo mesmo cessar a produção de espermatozoides 
(Depalo et al., 2016); aos pacientes pode ser sugerida, por este motivo, a 
criopreservação de gâmetas antes do início do tratamento para posterior uso num ciclo 
de PMA. 
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Tabela 1. Valores de referência para os parâmetros avaliados num espermograma, definidos pela OMS (WHO, 2010). 
Parâmetros 
macroscópicos 
Volume ≥ 1,5ml 
pH 7,2 – 8 
Cor Cinzento opalescente 
Cheiro Sui generis 
Viscosidade Sui generis 
Liquefação Completa em ≈15’ (60’ no máximo) 
Parâmetros 
microscópicos 
Concentração ≥ 15 x 106 / ml 
Número de 
espermatozoides 
≥ 39 x 106 / ejaculado 
Motilidade 
Total ≥ 40% 
Progressiva ≥ 32% 
Vitalidade 58% 
Morfologia ≥ 4% espermatozoides normais 
Aglutinação Ausente 
Células imaturas ≤ 3% 
Número de Leucócitos ≤ 106 
 
 
1.1.2 Elemento feminino 
 
A infertilidade feminina pode estar associada a um fator ovulatório, um fator 
tubar, infeções bacterianas ou virais ou outras patologias como endometriose. 
 
A disfunção ovulatória manifesta-se geralmente através de períodos menstruais 
irregulares (oligomenorreia) ou inexistentes (amenorreia). Para avaliar a função 
ovulatória é geralmente realizada a quantificação de progesterona sérica a meio da fase 
lútea, mesmo com histórico de períodos menstruais regulares (NICE, 2013). 
A avaliação da reserva ovárica, a medida da quantidade e qualidade dos oócitos 
disponíveis no ovário, é importante. A idade da mulher deve ser dos primeiros pontos a 
ter em conta neste tópico já que a idade avançada, bem como antecedentes de cirurgia 
ovárica, impõe maior risco de função ou reserva ovárica diminuída (Quaas and Dokras, 
2008) – a mulher tem períodos menstruais regulares, no entanto a resposta à 
estimulação ovárica e a fecundidade são reduzidas, em comparação com mulheres de 
idade comparável (ASRM, 2015). A avaliação da reserva ovárica pode ser feita através 
da contagem de folículos antrais totais, da quantificação da hormona anti-Mülleriana ou 
da quantificação de FSH (NICE, 2013). 
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Em caso de períodos menstruais irregulares o diagnóstico poderá enquadrar-se 
numa das categorias de disfunção ovulatória definidas pela OMS: I – falência do eixo 
hipotálamo-hipófise; grupo II – disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-ovário; III – 
falência ovárica (NICE, 2013).  
Devido à forte regulação hormonal no eixo hipotálamo – hipófise – ovário, o 
doseamento hormonal é fulcral no diagnóstico do fator de infertilidade. A quantificação 
de estrogénios e gonadotrofinas (FSH e LH) permite a classificação do tipo de disfunção 
ovulatória, mas é rotineiramente complementada com a quantificação da hormona anti-
Mülleriana (AMh) (NICE, 2013; Fauser, 2014). 
 
O fator tubar de infertilidade pode estar associado a uma obstrução das trompas, 
à existência de adesões, à DIP 1, endometriose, gravidez ectópica, a antecedentes de 
cirurgia pélvica ou abdominal e abortos induzidos, entre outros (Briceag et al., 2015). 
Para avaliar a contribuição deste fator para o caso de infertilidade, se não houver 
historial de DIP, gravidez ectópica ou endometriose, geralmente o clínico recorre a uma 
histerossalpingografia, um teste pouco invasivo que permite a visualização radiográfica 
do canal cervical, da cavidade uterina e do lúmen das trompas. Através da utilização de 
uma solução contrastante este exame avalia a permeabilidade das trompas de Falópio. 
No caso de estas patologias constarem do historial da paciente o clínico recorre a uma 
laparoscopia, um procedimento cirúrgico que permite a inspeção intra-abdominal do 
aparelho reprodutor. É mais invasivo, mas apresenta um maior poder de diagnóstico e 
tratamento de doença ou disfunção tubar, como endometriose ou adesões, e de outras 
patologias pélvicas (NICE, 2013; Jameson et al., 2016). 
É ainda recomendado um despiste de infeção com Chlamydia trachomatis e 
deve ser oferecido o devido apoio ao casal na gestão do tratamento (NICE, 2013). Esta 
bactéria é sexualmente transmissível e, se não for eliminada atempadamente, pode 
disseminar-se no aparelho reprodutor feminino causando a DIP. Se a infeção atingir as 
trompas de Falópio poderá provocar inflamação, danos e cicatrizes nos tecidos. Admite-
se que a maioria dos casos de infertilidade de causa tubar surjam em consequência de 
uma infeção deste tipo. As bactérias patogénicas mais associadas à DIP e ao fator tubar 
de infertilidade são a Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae (Tsevat et al., 
2017). 
A endometriose é uma patologia caracterizada pela presença de tecido 
endometrial no exterior da cavidade uterina. Representa uma das disfunções 
 
1 A DIP é definida como uma inflamação do trato genital superior feminino que afeta o útero, trompas de Falópio e ovários. 
É geralmente provocado por uma infeção bacteriana transmitida sexualmente (Jennings and Krywko, 2019). 
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ginecológicas mais frequentes, afetando mais de 30% das mulheres inférteis (Ciarmela 
et al., 2013). É um problema com um forte impacto na saúde feminina, incluindo na 
fertilidade (Ciarmela et al., 2013; NICE, 2017). 
O teste pós coital, que atualmente não é recomendado por rotina, era utilizado 
para avaliar a interação dos espermatozoides com o muco cervical, uma barreira efetiva 
aos gâmetas masculinos. Este teste permitia despistar o fator cervical de infertilidade, 
que se deveria à incapacidade dos espermatozoides de atravessar o muco cervical e 
atingir o oócito para o fecundar (NICE, 2013; Nakano et al., 2015). 
A avaliação do casal inclui um despiste de infeções virais, como o VIH, hepatite 
B e C e, no caso de os resultados serem positivos para qualquer uma destas infeções, 
deve ser-lhes oferecido o devido acompanhamento e aconselhamento (NICE, 2013). 
 
O resultado das avaliações permite à equipa médica discutir com o casal qual o 
tratamento de procriação medicamente assistida mais adequado para o seu caso. 
 
2. Procriação medicamente assistida 
 
A aplicação de técnicas de PMA constituem, segundo a legislação portuguesa, 
um método subsidiário e não alternativo de procriação podendo ser aplicadas mediante 
diagnóstico de infertilidade ou para tratamento de doença grave ou de risco de 
transmissão de doenças de origem genética, infeciosa ou outras. Numa atualização 
mais recente da lei, o recurso a PMA foi estendido a todas as mulheres, 
independentemente do diagnóstico de infertilidade (“Lei no 58/2017 ‘Procriação 
Medicamente Assistida,’” 2017). 
Os tratamentos disponíveis podem dividir-se em duas categorias: a fertilização 
in vivo, que caracteriza a fecundação que ocorre intracorporalmente, nas trompas de 
Falópio, e a fertilização in vitro, que designa as técnicas que implicam a união dos 
gâmetas feminino e masculino em laboratório. Geralmente os tratamentos são iniciados 
por ordem crescente de invasibilidade, isto é, o casal inicia o tratamento de infertilidade 
com o procedimento menos invasivo e, na ausência de resultado favorável, prosseguirá 
para procedimentos mais complexos (Stevenson and Sloane, 2017). Em alguns casos 
pode ser necessário avançar diretamente para procedimentos mais complexos, se a 
idade dos membros do casal, os fatores de infertilidade investigados, os custos e as 
taxas de sucesso dos tratamentos disponíveis e eventuais dados de ciclos realizados 
anteriormente assim o justificarem.  
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2.1 Inseminação intrauterina 
 
A inseminação intrauterina (IIU) é considerada um tratamento de primeira linha, 
isto é, menos invasivo. Consiste na introdução de espermatozoides do cônjuge ou de 
um dador, consoante o diagnóstico do fator de infertilidade, no útero com recurso a um 
cateter de inseminação. Este procedimento será o primeiro a ser realizado em caso de 
infertilidade idiopática (Stevenson et al., 2016). 
Tem a vantagem de depositar no útero uma grande concentração de 
espermatozoides (Figura 1) com boa motilidade e de morfologia normal ultrapassando 
a barreira natural do canal cervical e reduzindo o trajeto dos gâmetas masculinos até ao 
oócito (Stevenson et al., 2016). A IIU poderá ser a solução em casos de infertilidade de 
fator cervical. 
Idealmente a inseminação será meticulosamente coordenada com a ovulação, 
que poderá ser controlada por ultrassonografia, avaliando o desenvolvimento folicular, 
ou através da medição da LH no período pré-ovulatório. Esta técnica pode ainda ser 
coordenada com uma estimulação hormonal da ovulação de modo que mais folículos 
entrem em maturação e produzam oócitos capazes de serem fertilizados. A indução 
hormonal será particularmente útil em mulheres oligo ou anovulatórias (Stevenson et 
al., 2016).  
A indução da ovulação pode ser utilizada isoladamente, numa fase inicial, para 
que o casal realize o coito programado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Representação esquemática da inseminação intrauterina. Após o processamento da amostra seminal para 
capacitação espermática, os espermatozoides (SPZ) são depositados no útero, com auxílio de um cateter, ultrapassando 
a barreira cervical. Os espermatozoides seguem o curso natural até à trompa onde encontrarão o oócito para fecundação. 
[Adaptado de http://www.drganpenang.com/frequently-asked-questions-on-intrauterine-insemination/ (consultado a 
04/08/2019)]. 
Ovário 
Oócito após 
ovulação 
SPZ 
Cateter de 
inseminação 
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2.2 Fertilização in vitro 
 
A fertilização in vitro (FIV) designa todas as técnicas que impliquem a união 
artificial do espermatozoide com o oócito. 
Um procedimento de FIV envolverá sempre a estimulação hormonal da ovulação 
com gonadotrofinas que induzirão a maturação de múltiplos folículos com oócitos 
passíveis de serem fertilizados. Este desenvolvimento é monitorizado 
ultrassonograficamente e quando os folículos atingem um determinado tamanho 
(Abbara et al., 2018) é administrada uma injeção da hormona gonadotrofina coriónica 
humana (hCG) – que induz a maturação final e o resumo da meiose no oócito (Orvieto, 
2015). Cerca de 36 horas depois da injeção de hCG os folículos terão completado a 
maturação – encontrando-se em fase de meiose II (MII) – e estarão prontos a ser 
recuperados, num procedimento designado punção folicular. Este procedimento 
consiste na recuperação de complexos cumulus – coroa radiata – oócito (CCO) 
diretamente do ovário, por aspiração, após punção com uma agulha transvaginal 
ecoguiada. Estes são manipulados em laboratório até estarem aptos para a 
inseminação com espermatozoides do cônjuge ou de um dador. Posteriormente é 
avaliada a fecundação e acompanhado o desenvolvimento embrionário até ao momento 
da transferência para o útero.  
Em qualquer uma das técnicas de PMA a utilização de espermatozoides requer 
o seu processamento, a partir da amostra colhida por ejaculação ou de uma amostra 
congelada, para que sejam eliminados o plasma seminal, que contém fatores 
descapacitantes, espermatozoides degenerativos e outras células que possam produzir 
substâncias nocivas para os espermatozoides (Bourne and Archer, 2018). 
 
2.2.1 FIV convencional 
 
A fertilização in vitro convencional consiste na cocultura dos espermatozoides e 
dos oócitos em laboratório (Figura 2), num meio de cultura apropriado. (Stevenson et 
al., 2016). 
Ao implicar a punção folicular com anestesia geral este procedimento é 
considerado mais invasivo para a mulher (Stevenson et al., 2016). 
O recurso a FIV convencional deverá prevalecer, na ausência de fator masculino 
de infertilidade por se tratar de um processo menos invasivo para o oócito com 
equivalente taxa de sucesso. Quando se verifica um maior risco de falha de fecundação, 
por suspeita de imaturidade oocitária, pode em teoria sugerir-se o recurso a FIV 
convencional – o tempo de incubação a que os oócitos são sujeitos, em cocultura com 
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os espermatozoides, permite a maturação dos oócitos imaturos e a sua fecundação, 
podendo evitar a falha de fecundação total (Ming et al., 2015). A falha de fecundação 
está sobretudo relacionada com a estimulação ovárica, que rende um menor número de 
oócitos maduros, calculando-se que a microinjeção intracitoplasmática de 
espermatozoides seja utilizada desnecessariamente em alguns casos para prevenir a 
falha de fecundação (Lee et al., 2017). 
 
 
Figura 2. Fertilização in vitro convencional. O oócito envolvido pelas células do cumulus (a) é mantido em cocultura com 
os espermatozoides (alguns exemplares assinalados na figura pelas setas) (Imagem cedida pela UMR do CHUSJ). 
 
2.2.2 Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSI) 
 
É um procedimento de fertilização in vitro alternativo à FIV convencional. A ICSI 
consiste na injeção de espermatozoides no interior do(s) oócito(s) recuperado(s) na 
punção folicular que apresentem maturação nuclear. A avaliação da maturação nuclear 
é realizada após a desnudação enzimática dos complexos CCO e observação da 
presença do primeiro glóbulo polar (GP) no oócito, indicando que se encontra em fase 
MII (Figura 3). 
Este procedimento é realizado num microscópio invertido, que permite a seleção 
dos espermatozoides com melhor morfologia, indicadora de melhor qualidade. De notar 
que a seleção dos espermatozoides é feita pelo embriologista com base no 
conhecimento atual sobre os parâmetros indicadores da qualidade do espermatozoide, 
sendo por isso uma seleção subjetiva (Sakkas et al., 2015). 
A injeção de espermatozoides implica maior manipulação do oócito que a FIV 
convencional sendo por isso mais invasiva (Figura 3) e podendo resultar num maior 
número de oócitos degenerados após o procedimento (Ming et al., 2015). É, no entanto, 
considerada uma técnica segura, com uma probabilidade de gerar embriões de boa 
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qualidade semelhante à FIV convencional (Ming et al., 2015; Lee et al., 2017), que 
poderá ser uma opção no caso de um fator masculino de infertilidade grave 
(oligospermia grave ou azoospermia) (Huang et al., 2015; Stevenson et al., 2016). A 
microinjeção de espermatozoides poderá ser recomendada no caso de, após 
processamento da amostra masculina, os espermatozoides apresentarem reduzida 
motilidade progressiva, que seria desvantajosa para uma FIV convencional. Como 
mencionado anteriormente, em caso de azoospermia o elemento masculino do casal 
poderá ser encaminhado para um médico urologista para realização de uma TESE2 (do 
inglês testicular sperm extraction). Posteriores ciclos com recurso a espermatozoides 
criopreservados terão de ser realizados com ICSI (Neri et al., 2018). 
Se o número de oócitos recuperados na punção folicular for reduzido, 
recomenda-se também a inseminação com recurso a ICSI, com o intuito de diminuir o 
risco de falha de fecundação (Ming et al., 2015).  
A criopreservação de oócitos é uma técnica importante na preservação de 
fertilidade feminina, por exemplo, no entanto o processo de vitrificação promove a 
expulsão dos grânulos corticais oocitários para a zona pelúcida (ZP), conduzindo ao seu 
endurecimento e inviabilizando a penetração pelos espermatozoides. Desta forma em 
ciclos com desvitrificação de oócitos a ICSI deve ser a técnica de inseminação 
selecionada (Neri et al., 2018).  
Esta técnica é ainda um valioso recurso quando, em ciclos de FIV convencionais 
anteriores, tenha havido falha de fecundação – geralmente um sinal de falta de 
reconhecimento do oócito pelo espermatozoide (Bernabò et al., 2014; Miller, 2015), 
podendo explicar a infertilidade do casal. 
 
 
 
2 A técnica de TESE consiste na extração de tecido testicular, através de uma biópsia, a partir do qual se isolam 
espermatozoides para criopreservação (Rajfer, 2006).  
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Figura 3. Técnica de ICSI. Esquerda: a posição do oócito é fixada com a pipeta de sustentação (à esquerda) e o 
espermatozoide selecionado é aspirado e mantido na extremidade da pipeta de injeção (à direita), que se aproxima do 
oócito maduro (MII) – a injeção é realizada perpendicularmente à posição do GP de modo a evitar danos no fuso 
acromático. Direita: a pipeta de injeção penetra no oócito e, quando esta atinge o centro do oócito aproximadamente, a 
oolema rompe. Com a pipeta de injeção é realizada uma aspiração e reexpulsão do citoplasma oocitário, importante para 
a ativação do oócito e para garantir que o espermatozoide se envolve no citoplasma e não é removido quando a pipeta 
é retirada. Adaptado (Neri et al., 2018). 
 
 
2.3 Fecundação e Desenvolvimento embrionário 
 
A fecundação após FIV convencional acontece de forma semelhante ao processo 
natural – os espermatozoides são atraídos para o oócito por reações quimiotáxicas e 
iniciam a penetração da ZP através da libertação de enzimas proteolíticas (libertadas do 
acrossoma) e do próprio movimento da cauda. Com isto, inicia-se uma reação que leva 
à libertação do ião cálcio (Ca2+) dos grânulos corticais para o espaço perivitelino; as 
moléculas libertadas alteram a permeabilidade da membrana do oócito e da zona 
pelúcida inibindo a polispermia3. As membranas celulares do oócito e do espermatozoide 
fundem-se e a libertação de Ca2+ permite o resumo da meiose II – o oócito bloqueado 
em metáfase II termina este processo, culminando na libertação do segundo GP. Os 
cromossomas do núcleo do oócito descondensam, originando o PN feminino, e o núcleo 
do espermatozoide expande, originando o PN masculino (Moore et al., 2016a). Ambos 
os PN acabam por se justapor no centro e aumentar de tamanho e os percursores 
nucleolares organizam-se junto de local de união dos PN (Ebner, 2018). 
 
 
 
 
3 Penetração do oócito por mais que um espermatozoide, fenómeno associado a desequilíbrios genéticos relacionados 
com um desenvolvimento anormal (Carlson, 2014). 
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A avaliação da fecundação consiste na verificação dos seguintes parâmetros 
(Figura 4) (ASEBIR, 2015): 
− Número de PN, a sua simetria, sincronia e localização;  
− Número de GP, a sua aparência e localização em relação aos PN; 
− Número de percursores nucleolares, a sua simetria e polarização; 
− Aspeto de um eventual halo citoplasmático.  
 
A avaliação da fecundação respeita a sequência destes acontecimentos e é, por 
isso realizada 16 a 18 horas depois da inseminação no caso da ICSI e 18 a 20 horas 
depois no caso de FIV (Nagy, 2017). Estas diferenças nos tempos de avaliação devem-
se à natureza dos dois procedimentos: a FIV convencional será o procedimento que 
mais se assemelha à fertilização natural, enquanto a ICSI é mais invasiva. A ICSI 
permite ao espermatozoide ultrapassar a barreira da ZP, estando demonstrado que a 
fusão do espermatozoide com o citoplasma do oócito acontece rapidamente. Por outro 
lado, a FIV convencional estará associada a um maior intervalo de tempo até à 
fecundação, uma vez que o contacto do espermatozoide com o oócito não é imediato, 
e este terá de ultrapassar a coroa radiata e a ZP (Neri et al., 2014; Ebner, 2018).  
 
 
Figura 4. Zigoto com características de uma correta fecundação. Observar a localização central dos dois PN, bem como 
a polarização dos percursores nucleolares no interior dos PN, e a presença dos dois GP no espaço perivitelino (ASEBIR, 
2015). 
 
 Após esta avaliação, os embriões que apresentem correta fecundação são 
mantidos em cultura in vitro e o seu desenvolvimento é acompanhado por um 
embriologista. A avaliação pode ser feita por observação diária num microscópio ou 
através de um sistema de monitorização por time-lapse. Esta última tecnologia, através 
da introdução de câmaras no interior das incubadoras e da captura de imagem em 
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intervalos de tempo definidos, permite a reconstrução do desenvolvimento embrionário 
em vídeo. O time-lapse demonstra ser vantajoso ao permitir o acompanhamento do 
dinamismo do desenvolvimento embrionário, apurando a seleção embrionária, sem a 
necessidade de perturbar as condições ótimas de desenvolvimento dos embriões 
(Kovacs, 2014). 
 O desenvolvimento embrionário é monitorizado e a sua morfologia é avaliada 
diariamente; embora subjetiva a morfologia é um indicador de euploidia (Majumdar et 
al., 2017) e permite eliminar embriões com mau prognóstico (Elder and Dale, 2001). A 
classificação e seleção embrionária é realizada segundo diferentes parâmetros, 
consoante a escola de classificação que é preferida pelo centro de PMA (ESHRE, 2011; 
Puga-Torres et al., 2017), mas de um modo geral, para embriões em clivagem, a 
apreciação da forma, tamanho e número de blastómeras, do grau de fragmentação e 
compactação celular e da presença de multinucleação refletem a sincronia da clivagem 
e a qualidade do embrião (Figura 5, A e B). A avaliação de blastocistos tem em conta 
outras características da célula como o tamanho e a compactação da massa celular 
interna (MCI), a compactação e a homogeneidade das células da trofoectoderme (TFE) 
e o grau de expansão do blastocélio (BC) e da ZP (Figura 5, C) (ESHRE, 2011; ASEBIR, 
2015).  
 
 
 
Figura 5. Desenvolvimento embrionário. A. Embrião em clivagem (dia 3) com início de adesão celular. B. Mórula com 
compactação celular completa (dia 4). Adaptado (ASEBIR, 2015). C. Blastocisto expandido (dia 5 ou dia 6) sendo visível 
a MCI compactada (a), a trofoectoderme (c) homogénea e com múltiplas células e o blastocélio (b) expandido (Imagem 
cedida pela UMR do CHUSJ). 
 
 
 
 
 
 
A B C 
a 
c 
b 
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3. Transferência embrionária 
 
 Após o acompanhamento do desenvolvimento embrionário in vitro os embriões 
de melhor qualidade são candidatos a transferência para o ambiente uterino. A 
transferência é realizada geralmente entre o 2º e o 5º dia de desenvolvimento, 
depositando o embrião no fundo da cavidade uterina com auxílio de um cateter de 
transferência. São transferidos para o útero um ou dois embriões; em casos excecionais 
poderão ser transferidos três embriões (Stevenson et al., 2016; Penzias et al., 2017b). 
 A transferência embrionária será dos passos mais críticos num ciclo de 
tratamento de infertilidade. O sucesso da transferência está dependente de numerosas 
variáveis e a otimização deste passo é crucial na obtenção de implantação e no sucesso 
do ciclo.  
 
3.1 Fisiologia da implantação embrionária 
 
  O estabelecimento de uma gravidez é um processo complexo que envolve a 
decidualização do endométrio uterino e a implantação embrionária. As hormonas 
ováricas, o estrogénio e a progesterona, e as variações coordenadas dos seus níveis 
no organismo são os principais responsáveis pelo controlo de todas as alterações que 
acontecem no ambiente uterino e que culminam, idealmente, em gravidez. 
 
3.1.1 Decidualização do endométrio 
 
O endométrio uterino, a camada luminal da parede uterina, sofre alterações 
estruturais cíclicas durante o ciclo menstrual. Os níveis hormonais no endométrio têm 
um reflexo direto na sua função, podendo dividir-se o ciclo uterino em duas fases, a fase 
proliferativa e a fase secretora. A fase proliferativa, que se segue à menstruação e 
antecede a ovulação, coincide com a fase folicular do ciclo ovárico durante a qual os 
folículos em desenvolvimento produzem estrogénio. Os níveis crescentes de estrogénio 
promovem a proliferação das células epiteliais, das células do estroma e endotélio 
vascular permitindo a regeneração e o espessamento do endométrio  e conduzem ainda 
a uma alteração na expressão de genes, nomeadamente da expressão do recetor da 
progesterona, preparando o endométrio para a posterior fase secretora (Zhu et al., 2014; 
Su-Mi and Jong-Soo, 2017; Okada et al., 2018). Durante a fase secretora, que se segue 
à ovulação, a concentração de progesterona aumenta, em consequência da sua 
produção pelo corpo lúteo em crescimento no ovário. É neste período que o endométrio 
se torna recetivo à implantação (Su-Mi and Jong-Soo, 2017). A ação do estrogénio 
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durante a fase secretora é também essencial no processo de implantação, sendo que 
nesta fase o estrogénio cessa a proliferação das células epiteliais e estimula a 
diferenciação (Robertshaw et al., 2016).  
A progesterona provoca a diferenciação celular nas células cuja proliferação foi 
previamente induzida pelo estrogénio (Zhu et al., 2014).  A progesterona atua, por um 
lado, sobre os recetores de progesterona existentes nas células epiteliais do endométrio 
induzindo a perda de microvilosidades, a diminuição da adesão célula a célula e o 
desenvolvimento de pinópodes, protrusões celulares que inibem a adesão célula a 
célula durante a janela de implantação (Introdução – 3.1.2 Implantação embrionária), 
aumentando a recetividade do endométrio para um blastocisto (Su-Mi and Jong-Soo, 
2017). As células epiteliais glandulares são ainda induzidas a produzir fatores 
promotores de implantação que são lançados na cavidade uterina, deixando as células 
epiteliais no lúmen uterino recetivas à implantação (Zhu et al., 2014).  
A diferenciação celular induzida pela progesterona denomina-se decidualização 
e consiste num processo cíclico, dependente da variação cíclica dos níveis hormonais 
e independente da implantação, mas cuja manutenção implica a existência de um 
embrião (Zhu et al., 2014). A inexistência de um embrião provoca a redução dos níveis 
de progesterona, iniciando a cascata de eventos que levam à descamação do 
endométrio – menstruação. 
 
A decidualização do endométrio caracteriza-se por fenómenos angiogénicos – 
as artérias espirais uterinas sofrem enrolamentos e invaginações – entre outras 
alterações vasculares, pelo recrutamento de células do sistema imunitário para o 
endométrio (células NK, linfócitos-T e macrófagos) e pela produção de citocinas, fatores 
de crescimento, prostaglandinas, entre outras hormonas e enzimas, que são 
importantes para a implantação e desenvolvimento embrionário (Singh et al., 2011a; 
Moore et al., 2016b; Su-Mi and Jong-Soo, 2017). Estas substâncias são produzidas quer 
pelo tecido endometrial quer pelo trofoblasto do blastocisto em invasão pelo que o 
processo de implantação se baseia numa conversa molecular entre as duas entidades 
(Figura 6).  
A decidualização manifesta-se ainda na morfologia das células do estroma 
uterino. Estas transitam de um aspeto alongado e com reduzida quantidade de 
citoplasma, característico da fase proliferativa, para uma conformação arredondada, 
com expansão do citoplasma e acumulação de glicogénio e gordura, passando a 
designar-se células deciduais (Gellersen and Brosens, 2014).  
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Falhas no processo de decidualização terão implicação no sucesso da 
implantação: o processo de decidualização caracteriza-se pela transição de uma fase 
inflamatória, em que o endométrio se encontra recetivo à implantação, para uma fase 
anti-inflamatória, durante a qual o endométrio aumenta a seletividade e a capacidade 
de suportar uma gravidez (Murakami et al., 2018). As células deciduais são importantes 
no reconhecimento e seleção do embrião, sendo responsáveis por envolver e interagir 
com o embrião e capazes de limitar o crescimento de embriões com desenvolvimento 
comprometido (Gellersen and Brosens, 2014; Zhu et al., 2014). Uma decidualização 
deficiente poderá ainda ser a explicação para abortos de repetição. Há dados que 
demonstram que a diminuição da seletividade embrionária está associada ao aumento 
da recetividade, com um aumento da implantação de embriões desequilibrados, que 
resultarão em abortamento (Murakami et al., 2018). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Esquema representativo do conjunto de moléculas produzidas pelo blastocisto (Blc) e pelo endométrio, e o 
seu papel no sucesso da implantação. Adaptado (Singh et al., 2011a). 
 
 
3.1.2 Implantação embrionária e desenvolvimento primordial 
da placenta  
 
A implantação é definida como a anexação e sequente penetração do blastocisto 
livre da ZP que acontece, geral e preferencialmente, no endométrio uterino 
aproximadamente 5 a 7 dias após a fecundação (Zegers-Hochschild et al., 2009). O 
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estabelecimento de uma gravidez exige a sincronização molecular entre o blastocisto 
capaz de implantação e o útero em estado recetivo.  
Dada o conjunto de condições que é necessário reunir, o período em que o útero 
se encontra no seu estado recetivo é reduzido. A sincronização da recetividade do 
endométrio uterino e o blastocisto está confinada a um período temporal definido como 
janela de implantação que ocorre entre o 21º e o 24º dias do ciclo, em ciclos menstruais 
naturais regulares de 28 dias, isto é, cerca de 5 a 10 dias depois do pico de LH (Sanverdi 
et al., 2016; Su-Mi and Jong-Soo, 2017). Fora do período recetivo, o embrião não é 
capaz de interagir com o endométrio de modo a implantar (Singh et al., 2011a).  
Durante a janela de implantação, no endométrio, há expressão de um conjunto 
de genes que codificam moléculas envolvidas numa cadeia de processos que incluem 
o posicionamento do embrião no fundo uterino, a aposição do blastocisto na superfície 
do epitélio endometrial, a adesão do blastocisto às células epiteliais e a penetração entre 
estas células, que culmina na invasão do estroma uterino pelo blastocisto (Gellersen 
and Brosens, 2014). 
 
Naturalmente o embrião abandona a trompa e avança para a cavidade uterina 
geralmente entre o 4º e o 5º dia de desenvolvimento, quando se encontra em fase de 
mórula. O desenvolvimento embrionário prossegue e a mórula inicia a cavitação 
enquanto as células se vão dividindo e diferenciando para formar duas estruturas: a 
massa celular interna ou embrioblasto, que dará origem ao feto propriamente dito, e o 
trofoblasto, um conjunto de células que envolve o embrioblasto e a cavidade do 
blastocisto (blastocélio) e que dará posteriormente origem às estruturas 
extraembrionárias e à porção embrionária da placenta. O blastocisto continua a expandir 
e por fim eclode da zona pelúcida, expondo a trofoectoderme, o primeiro ponto de 
contacto com o epitélio endometrial (Moore et al., 2016b; Aplin and Ruane, 2017).  
À medida que o blastocisto inicia a implantação, o trofoblasto vai diferenciar-se 
em duas estruturas: o citotrofoblasto, o estrato interno do trofoblasto, com atividade 
mitótica fruto da qual se gerarão células que migrarão para a estrutura superficial, o 
sinciciotrofoblasto, perdendo a membrana celular. A camada externa consiste 
precisamente num sincício, que se expande rapidamente e, através de estruturas 
protuberantes e da atividade enzimática, invade as células deciduais do endométrio: as 
microvilosidades do sinciciotrofoblasto interagem com os pinópodes do epitélio 
endometrial, permitindo a adesão do blastocisto (Cole, 2016; Moore et al., 2016b).  
O processo de invasão do endométrio envolve ainda fenómenos apoptóticos 
localizados nas células do epitélio endometrial, promovidos pela interação com o 
blastocisto (Boeddeker and Hess, 2015; Antsiferova and Sotnikova, 2016). A invasão do 
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estroma, por seu lado, é dependente da motilidade das células deciduais que se 
rearranjam para acomodar o blastocisto, acabando por encapsulá-lo (Gellersen and 
Brosens, 2014). Uma vez invadido o estroma uterino, o epitélio uterino, à superfície, 
acaba por selar, envolvendo o blastocisto no interior da parede uterina (Cole, 2016; Aplin 
and Ruane, 2017). As células deciduais continuam a acumular glicogénio e lípidos que 
contribuem para a nutrição do embrião e proporcionam um ambiente imunologicamente 
favorável (Moore et al., 2016b). O grau de invasão do trofoblasto é importante para a 
viabilidade fetal (Su-Mi and Jong-Soo, 2017). 
Quando se dá a eclosão do blastocisto, o sinciciotrofoblasto produz a hormona 
hCG que é conduzida na corrente sanguínea materna tendo efeito endócrino no corpo 
lúteo, suportando a sua manutenção no ovário. O corpo lúteo em desenvolvimento será 
responsável pela produção das hormonas sexuais, estrogénio e progesterona, que 
permitirão o suporte da gravidez. A deteção da hCG é a base teórica do teste de 
gravidez (Moore et al., 2016b), esta é indiciada pela medição dos níveis de hCG e 
confirmada ultrassonograficamente. (NICE, 2013; Stevenson et al., 2016). 
O hCG que é produzido promove ainda a invasão característica do momento da 
implantação e tem um efeito positivo na angiogénese uterina e no desenvolvimento da 
placenta. É ainda indutor do crescimento uterino, da diferenciação do trofoblasto e do 
relaxamento do miométrio. Tem um papel importante no crescimento fetal e na 
supressão imunitária e de macrófagos (Cole, 2010). 
 
À medida que a implantação acontece surge entre o embrioblasto e o 
citotrofoblasto uma pequena cavidade que dará origem à cavidade amniótica que acaba 
por ser envolvida por um conjunto de células, o âmnio. O embrioblasto, por seu lado, 
sofre divisões formando-se uma estrutura bilaminar designada disco embrionário que 
se dividirá mais tarde originando as diferentes estruturas anatómicas fetais (Figura 7).  
No sinciciotrofoblasto surgem estruturas lacunares que são preenchidas com 
uma mistura de sangue materno, dos capilares endometriais destruídos, e de detritos 
celulares das glândulas uterinas rompidas. Este fluído é transferido através do 
trofoblasto para o disco embrionário, sendo responsável pela sua nutrição. Assim se 
estabelecem os primórdios da comunicação entre útero e placenta. As lacunas acabam 
mais tarde por se conectar numa rede lacunar, que originará os espaços intervilosos da 
placenta (Moore et al., 2016b).  
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Figura 7. A. Esquema representativo da implantação embrionária, com um blastocisto parcialmente aderido ao 
endométrio uterino, aproximadamente aos 8 dias de desenvolvimento embrionário. B. Esquema representativo da 
implantação embrionária, com um blastocisto em implantação no endométrio uterino, aproximadamente aos 10 dias de 
desenvolvimento embrionário. Esta fase é caracterizada pela comunicação das lacunas, que se enchem de sangue. 
Notar a divisão do embrioblasto em epiblasto e hipoblasto, as duas camadas que constituem o disco embrionário. 
Adaptado (Moore et al., 2016b). 
 
Como será de esperar uma deficiente implantação ou desenvolvimento 
placentário, muitas vezes associadas a falhas na decidualização (Woods et al., 2018), 
terão consequências nefastas na gestação, associadas a condições como restrição do 
crescimento intrauterino, pré-eclampsia e complicações da gravidez que poderão 
revelar-se mais tardiamente (James et al., 2012).  
Apesar dos esforços das equipas clínicas a falha recorrente de implantação 
acontece ainda em cerca de 20% dos casos, sendo um dos aspetos mais limitantes nos 
procedimentos de PMA (Fu et al., 2018). 
 
3.2 O número de embriões e o momento da transferência  
 
Um dos primeiros aspetos a considerar na preparação da transferência 
embrionária é o número de embriões a ser transferido. A ocorrência de gravidezes 
múltiplas após tratamentos de infertilidade é frequente e, de facto, uma das causas do 
aumento da taxa de gemelaridade em países desenvolvidos nas últimas décadas foi 
atribuída ao maior recurso à PMA (Pison et al., 2015) o que estará sobretudo 
relacionado com o número de embriões que são transferidos para o útero da mulher (El-
Toukhy et al., 2018). As gravidezes múltiplas, inclusive gravidezes gemelares, impõem 
riscos sérios para a gestante – anemia, diabetes e hipertensão gestacionais, anomalias 
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placentárias, parto prematuro, cesariana e hemorragia pós-parto – e para o feto – 
anomalias anatómicas e genéticas, defeitos no crescimento e prematuridade (Santana 
et al., 2016; Amorosa et al., 2017). 
 Na tentativa de contornar estes problemas, tem sido incentivada a política de 
transferência seletiva de um único embrião, de modo a potenciar a gestação única e 
diminuir o número de gravidezes múltiplas (Penzias et al., 2017b). Esta política implicará 
um maior número de transferências, uma vez que é transferido apenas um embrião de 
cada vez, e um intervalo de tempo ligeiramente maior até atingir a gravidez no entanto 
este é o melhor método de atingir gravidezes únicas (Lee et al., 2016; Voorhis and Mejia, 
2017), que acarretam menos riscos para ambas as partes. 
 A seleção de um único embrião para transferência salienta a importância da 
identificação do embrião de melhor qualidade e da melhor altura para o transferir, já que 
o embrião selecionado deverá ser o que tenha maiores hipóteses de implantação 
(Hatirnaz and Pektas, 2017). A disseminação da política de transferência de um único 
embrião evidencia a importância das técnicas de criopreservação, de modo a preservar 
embriões excedentes (Introdução – 4. Criopreservação).  
 
Outro aspeto importante na preparação da transferência embrionária é a 
determinação do momento de transferência. Atualmente a cultura de embriões in vitro 
até ao dia 5 e transferência do embrião em fase de blastocisto é preferida à transferência 
em dia 3. 
 A transferência ao 5º dia mimetiza a sequência natural de eventos, havendo 
maior sincronia entre as condições uterinas e o estádio de desenvolvimento embrionário 
(Maheshwari et al., 2016). A ativação do genoma embrionário acontece ao 3º dia, na 
fase de 8 células. Se esta ativação não ocorrer, a probabilidade de sobrevivência e 
implantação do embrião são muito reduzidas. Para garantir que o embrião que é 
transferido sofreu este processo o indicado será prolongar a cultura até ao 5º dia, 
correndo o risco de perder embriões mas assegurando que o embrião desenvolveu 
convenientemente e há maior probabilidade de implantação (Maheshwari et al., 2016; 
Hatirnaz and Pektas, 2017). A avaliação morfológica que é realizada rotineiramente nos 
laboratórios para avaliar a qualidade embrionária só é preditiva de euploidia, até certo 
ponto, em blastocistos. A qualidade morfológica de embriões em clivagem não é 
indicativa de euploidia pelo que será prudente acompanhar o desenvolvimento 
embrionário até ao 5º dia (Majumdar et al., 2017). 
 A cultura estendida até dia 5 poderá trazer algumas desvantagens. A cultura in 
vitro até uma fase mais avançada do desenvolvimento embrionário poderá provocar 
alterações genéticas e epigenéticas nas células da trofoectoderme, afetando a 
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implantação do embrião e aumentando o risco de parto prematuro (Maheshwari et al., 
2016). O ambiente de cultura será diferente do ambiente uterino o que poderá provocar 
a falha de blastulação de alguns embriões, aumentando as taxas de cancelamento de 
transferência (Martins et al., 2017; Zhao et al., 2018). 
A recetividade do endométrio (Introdução – 3.1. Fisiologia da implantação 
embrionária) é um importante fator no sucesso da transferência embrionária. Um dos 
primeiros métodos de determinação da recetividade endometrial foi a análise histológica 
do endométrio, que veio, no entanto, a demonstrar-se uma técnica imprecisa devido à 
variabilidade histológica dentro de um mesmo ciclo e à subjetividade associada à 
observação histológica (Murray et al., 2004). Os pinópodes presentes no endométrio 
também foram apresentados como marcadores de recetividade endometrial, por serem 
estruturas abundantes durante a janela de implantação. Por existirem também no 
endométrio após o encerramento do período recetivo a sua utilização como marcador 
deixou de ser recomendada (Mahajan, 2015).  
Atualmente, a avaliação da recetividade endometrial é geralmente feita 
ecograficamente, sendo que parâmetros como a espessura do endométrio, o padrão 
trilaminar do tecido endometrial e o fluxo sanguíneo endometrial e subendometrial 
podem ser indicadores da recetividade do endométrio. No entanto não há ainda certezas 
em relação ao recurso a estes critérios como preditivos do resultado da gravidez. A 
recetividade do endométrio pode ser induzida pela administração de estradiol (um tipo 
de estrogénio), que estimula a proliferação celular e induz os recetores de progesterona, 
e de progesterona, que estimula a ação secretora das células endometriais, essencial 
para a implantação de um blastocisto. Em mulheres com um endométrio de espessura 
reduzida, em ciclos a fresco, poderá ser feita uma suplementação mais prolongada com 
estradiol, para aumentar a recetividade do endométrio (Zhang et al., 2018b). 
   
3.3 Aspetos a considerar durante a transferência 
 
O procedimento da transferência embrionária envolve a colaboração da equipa 
médica com a equipa de embriologia (Figura 8), implicando uma série de precauções 
com os diferentes momentos da transferência, inclusive com os materiais utilizados 
durante o procedimento. 
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Figura 8. Representação esquemática de uma transferência embrionária sob controlo ecográfico transabdominal. Notar 
a colaboração da equipa envolvida, com a seleção dos embriões para transferência pelo embriologista (A) e a 
transferência embrionária propriamente dita realizada pelo médico com auxílio de outro profissional de saúde para 
controlo ecográfico (B). O médico é responsável pelo posicionamento do cateter no fundo da cavidade uterina (C) e pela 
sua deposição (D). Adaptado (Mariani and Bellver, 2017; Cutting, 2019). 
 
• Transferência-teste 
 
A transferência embrionária pode ser classificada como fácil ou difícil. Uma 
transferência é considerada difícil quando há resistência à progressão do cateter 
carregado, implicando tração ou dilatação do colo do útero, e presença de sangue no 
cateter de transferência. Quando não se verificam estas situações e a transferência 
decorre fluidamente, é considerada fácil. Uma vez que a manipulação uterina durante a 
transferência tem efeitos adversos nos resultados clínicos devem evitar-se 
transferências difíceis (Ghanem et al., 2016).  
A deteção de suscetibilidade a uma transferência difícil poderá ser feita antes do 
dia da transferência embrionária propriamente dita, através de uma transferência teste. 
Esta permite ao ginecologista avaliar o comprimento da cavidade uterina, a sua 
orientação e a facilidade de introdução do cateter através do canal endocervical, 
reduzindo o risco de uma posterior transferência embrionária difícil (Sueldo et al., 2015) 
e aumentando as taxas de implantação e de gravidez (Sharif and Serour, 2019). 
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• Remoção do muco cervical  
 
 A presença de muco cervical no útero, em particular, poderá interferir com a 
transferência embrionária provocando o bloqueio do cateter, impedindo a libertação do 
embrião no útero, movimentando os embriões do seu local de implantação preferencial 
ou contaminando o ambiente uterino com microrganismos cervicais. Desta forma há 
indicações para que seja realizada a remoção do muco cervical, no momento da 
transferência, com impacto positivo nas taxas de gravidez e de nados vivos (Penzias et 
al., 2017a). 
 
• Traumatismo endometrial 
 
 Embora se defenda que o traumatismo do endométrio possa ter implicações 
negativas no sucesso da transferência, alguns estudos suportam a técnica de scratching 
do endométrio. Consiste num traumatismo intencional do endométrio, através de um 
procedimento simples como a biópsia endometrial, que desencadeará uma resposta 
inflamatória, com libertação de citocinas e fatores de crescimento, podendo ser 
vantajosa na implantação do embrião. Este procedimento é oferecido frequentemente a 
mulheres com histórico de falha de implantação (Vitagliano et al., 2018). Esta técnica 
não é consensual, havendo estudos que demonstram não apresentar diferença 
significativa ou vantagem nas taxas de implantação, gravidez e gravidez de curso 
(Yeung et al., 2014; Santamaria et al., 2016; Levin et al., 2017). 
 
• Cateter de transferência  
 
 O tipo de cateter de transferência utilizado também tem influência no sucesso do 
procedimento: os cateteres flexíveis e maleáveis são atualmente preferidos aos 
cateteres rígidos (Penzias et al., 2017a). Os primeiros permitem contornar as 
rugosidades da cavidade uterina havendo menor risco de dano no endométrio e menor 
risco de contaminação do cateter com sangue, muco ou tecido endometrial. Devido à 
sua maleabilidade podem tornar-se difíceis de inserir no útero, sendo necessário um 
obturador maleável para fixar a posição na cavidade uterina antes do carregamento do 
cateter flexível de transferência, facilitando a sua introdução (Schoolcraft, 2016). O 
recurso a este tipo de cateter está associado a taxas de gravidez mais elevadas que em 
transferências realizadas com cateteres rígidos (Penzias et al., 2017a; Sigalos et al., 
2017). Aparentemente, não há um cateter de transferência embrionária específico (de 
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uma marca em particular) que apresente vantagens claras, devendo ter-se em conta o 
custo e a preferência pessoal de cada técnico (Penzias et al., 2017a).  
Um dos métodos mais comuns de carregamento do embrião no cateter é o “meio 
de transferência – ar – meio de transferência com embrião – ar – meio de transferência” 
(Figura 9). Este método terá a vantagem de, devido à existência de bolhas de ar no 
momento de transferência, permitir a identificação do posicionamento dos embriões no 
controlo ecográfico; o ar será ainda útil na proteção do embrião contra choques antes 
de ser inserido na cavidade uterina, protegendo-o nomeadamente de retenção no muco 
cervical, ao mesmo tempo que evita a adesão dos embriões ao cateter de transferência 
(Christianson et al., 2014; Sigalos et al., 2017). Por outro lado, a injeção de ar na 
cavidade uterina, ainda que num volume reduzido, poderá ter influência negativa na taxa 
de implantação. Este método apresenta ainda assim a maior prevalência, da ordem dos 
42% em relação a métodos de carregamento alternativos (Christianson et al., 2014). 
Métodos alternativos incluem o carregamento de um volume único de meio de 
transferência, com o embrião carregado na extremidade do cateter para assegurar a 
sua expulsão ou o carregamento do embrião num volume de meio de transferência entre 
volumes de ar, que assegurará que os embriões se mantêm intactos até ao momento 
da transferência para o útero. Em qualquer dos casos é de evitar a formação de bolhas 
de ar no volume de meio que contem o embrião (Sigalos et al., 2017).  
 É importante ainda considerar o volume carregado no cateter de transferência – 
volumes demasiado reduzidos, abaixo dos 10μl, podem interferir com o sucesso da 
implantação enquanto volumes excessivos, acima dos 60μl, poderão causar expulsão 
do embrião do útero e retenção do embrião no cateter de transferência e aumentar o 
risco de gravidez ectópica (Mariani and Bellver, 2017; Sigalos et al., 2017). 
 
 
 
 
 
Figura 9. Esquema representativo do carregamento do cateter de transferência pelo método meio de transferência – ar 
– meio de transferência com embrião – ar – meio de transferência, com a indicação dos volumes relativos recomendados 
de cada porção. Legenda: M – meio de transferência; A – ar; E – meio de transferência com embrião. Adaptado (Cutting, 
2019). 
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 A velocidade de expulsão do embrião do cateter também tem influência no 
sucesso da implantação. Quando a velocidade de expulsão embrionária é mais lenta e 
controlada aumenta a probabilidade de o embrião atingir o fundo uterino, enquanto a 
expulsão rápida aumenta a chance de deslocalização do embrião do útero e o risco de 
lise celular (Sigalos et al., 2017). 
Outro fator considerado importante no procedimento da transferência é o 
intervalo de tempo entre o carregamento do cateter e a transferência do embrião para o 
útero. Segundo alguns guias clínicos este intervalo de tempo deve ser minimizado, 
tendo impacto nos resultados clínicos do ciclo (Schoolcraft, 2016; Mariani and Bellver, 
2017). No entanto resultados de estudos recentes sugerem que intervalos de tempo 
mais longos não têm um efeito negativo na taxa de implantação, gravidez e de nados-
vivos (Nouri et al., 2015; Lee et al., 2018).  
 
• Controlo ecográfico da transferência embrionária 
 
O local onde o embrião é posicionado na cavidade uterina é importante, não 
havendo consenso sobre este tema. Há indícios de que o posicionamento da 
extremidade do cateter na região superior ou central da cavidade uterina, a mais de 1cm 
do fundo, está relacionado com maiores taxas de gravidez (Penzias et al., 2017a). O 
local onde o embrião é libertado não é, contudo, determinante do seu local de 
implantação. O embrião poderá migrar na cavidade uterina, implantando noutro local; a 
contração endometrial, por exemplo, está associada a implantação na porção inferior da 
cavidade uterina (Saravelos et al., 2016).  
 A realização da transferência com controlo ecográfico (Figura 10) foi introduzida 
com o objetivo de diminuir a probabilidade de traumatismo do endométrio com o cateter 
de transferência, em comparação com a inserção do cateter sem visualização ou 
controlada pelo ginecologista através do toque (Penzias et al., 2017a). O controlo 
ecográfico transabdominal é importante no diagnóstico de transferências difíceis, na 
confirmação do posicionamento do cateter, na minimização da contaminação do cateter 
com sangue ou muco e na diminuição da probabilidade de traumatismo do fundo uterino 
e de estimulação de contrações uterinas (Schoolcraft, 2016). Esta técnica reflete-se, a 
par do controlo ecográfico transvaginal, numa maior taxa de gravidez clínica e numa 
maior taxa de nados vivos (Penzias et al., 2017a; Cozzolino et al., 2018). 
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Figura 10. Ecografia transabdominal com o cateter de transferência embrionária (a) inserido na cavidade uterina e de 
bolhas de ar (b) no fundo do útero. A bexiga cheia (c) é requisito para a realização da ecografia transabdominal. Adaptado 
(Singh et al., 2017). 
 
• Suplementação do meio de transferência embrionária 
 
 O meio de transferência embrionária pode ser suplementado com substâncias 
como o ácido hialurónico (AH) ou outros fatores de crescimento, que podem ser 
benéficos para o processo de implantação. A suplementação do meio de transferência 
com AH terá por base teórica a presença de recetores para esta molécula no embrião 
antes da implantação e no endométrio no período peri-implantatório, podendo inferir-se 
o seu papel na implantação (Sigalos et al., 2017). O recurso a este tipo de meio de 
transferência para aumentar a probabilidade de implantação é, contudo, controverso 
(Fancsovits et al., 2015; Chun et al., 2016); um estudo recente, em particular, reconhece 
a sua utilidade em caso de falha recorrente de implantação, desaconselhando o seu uso 
nas primeiras transferências (Fu et al., 2018). 
 
• Remoção do cateter de transferência 
 
 A remoção do cateter após a transferência do embrião deve ser realizada 
lentamente, mantendo a pressão na seringa até à remoção do cateter da cavidade 
uterina, evitando a reaspiração dos embriões (Mariani and Bellver, 2017). Uma vez 
retirado o cateter, o embriologista é responsável pela sua revisão para garantir que o 
embrião não ficou retido e terá sido depositado na cavidade uterina. Na eventualidade 
de o embrião ter ficado retido este deve ser recarregado no cateter e transferido. A 
a 
b 
c 
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repetição do carregamento e da transferência não afetam a taxa de implantação, 
gravidez clínica ou abortamento (Penzias et al., 2017a).  
 
• Contrações uterinas 
 
Frequentemente a dificuldade na transferência provoca traumatismos no 
endométrio; a presença de sangue no cateter de transferência após a injeção poderá 
ser sinal de sangramento do endométrio ou do colo uterino, que poderá afetar a 
implantação. A existência de sangue ou muco no cateter estão relacionadas com um 
maior risco de falhas na transferência e menor taxa de gravidez (Schoolcraft, 2016) mas 
parece não haver implicação na taxa de nados vivos (numa transferência fácil) (Plowden 
et al., 2017) 
Em virtude do efeito nefasto das contrações uterinas nas taxas de implantação 
e gravidez clínica, deve fazer-se um esforço para as reduzir no momento da 
transferência uterina e no período que a sucede. Para além da manipulação gentil 
durante a transferência poderá recorrer-se a medicação supressora de contrações 
uterinas, como é o caso do Atosiban ou, mais recentemente, do Nolasiban. Estes 
medicamentos atuam seletivamente no útero, como antagonistas nos recetores de 
oxitocina e vasopressina, para diminuir a amplitude e frequência das contrações uterinas 
demonstrando, no caso do Atosiban, efeito positivo na perfusão endomiometrial (Huang 
et al., 2017; Mishra et al., 2018) e na recetividade do endométrio (Kalmantis et al., 2012) 
promovendo a implantação e impedindo a expulsão precoce do embrião (Mariani and 
Bellver, 2017). 
O Atosiban começou por ser aplicado na prevenção de partos prematuros mas 
mostrou-se útil em ciclos de PMA, com efeitos positivos nas taxas de implantação, de 
gravidez clínica (Huang et al., 2017; Mishra et al., 2018) e de nados-vivos, sobretudo 
em mulheres com falha de implantação recorrente (Huang et al., 2017). O Nolasiban, 
tendo surgido mais recentemente, carece ainda de mais estudos, mas resultados 
recentes demonstram grande potencial deste fármaco em ciclos de PMA (Tournaye et 
al., 2017; Visnova et al., 2018; ObsEva, 2019). 
A administração de progesterona no início do ciclo de PMA poderá ser vantajosa, 
sendo efetiva na diminuição da frequência das contrações uterinas e tornando-se 
benéfica para o sucesso do ciclo devido ao relaxamento endomiometrial antes da 
transferência embrionária (Fanchin et al., 2001; Mariani and Bellver, 2017). 
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• Período de repouso após transferência embrionária 
 
Inicialmente havia recomendação para um período de repouso absoluto, de entre 
10 a 30 minutos, após a transferência, de modo a evitar a contração do útero e a 
expulsão do embrião (Penzias et al., 2017a). Atualmente este período de repouso não 
é mandatório, não sendo considerada vantajoso para as taxas de gravidez e de nados-
vivos, podendo períodos de repouso extensos diminuir a taxa de implantação (Craciunas 
and Tsampras, 2016; Penzias et al., 2017a). 
 
3.4 Aspetos a considerar após a transferência 
 
A obtenção de gravidez num caso normal depende do desenvolvimento 
endometrial adequado que é assegurado pelos níveis regulados de estrogénios e 
progesterona. Em ciclos de tratamento de infertilidade, durante a fase lútea os níveis 
hormonais são alterados, podendo não ser suficientes para induzir a maturação 
necessária para o sucesso da implantação e para suportar uma gravidez (Harrity et al., 
2015; Yanushpolsky, 2015). Desta forma, após a transferência e para assegurar 
melhores condições endometriais, é realizado o suporte hormonal da fase lútea – a 
suplementação com progesterona é a mais comummente utilizada, permitindo melhores 
resultados na gravidez e maior taxa de nados vivos. A progesterona é administrada após 
administração exógena de estrogénios, e vai promover o aumento da densidade do 
estroma uterino, a vasodilatação e o aumento das secreções, tornando o endométrio 
recetivo à implantação do blastocisto (Harrity et al., 2015; Zhang et al., 2018b).  
Outro método de suporte da fase lútea é a suplementação com hCG, que é 
limitada por potenciar o risco de SHO4 (Síndrome de Hiperestimulação Ovárica) (Harrity 
et al., 2015). 
 
 A transferência embrionária é um procedimento bastante exigente. Apesar da 
falta de consenso em relação a alguns aspetos, a sua otimização assegura melhores 
resultados para os ciclos de tratamento de infertilidade, que são o objetivo principal do 
esforço desenvolvido num centro de PMA. 
 
 
 
4 SHO é uma complicação que pode ser inadvertidamente induzida pela estimulação ovárica, surgindo cerca de 9 dias 
após a estimulação hormonal com gonadotrofinas exógenas seguidas da administração de hCG (Jahromi et al., 2018).  
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4. Criopreservação  
 
 A criopreservação de gâmetas e embriões é essencial em procriação 
medicamente assistida uma vez que aumenta a eficácia e segurança dos ciclos de 
estimulação ovárica e permite a preservação de fertilidade. 
 Os dois principais métodos de criopreservação são a congelação lenta e a 
vitrificação. Em ambos os casos o maior desafio é prevenir a formação de cristais de 
gelo e a toxicidade induzida por crioprotetores, que são as principais causas de 
inviabilização celular durante a criopreservação (Konc et al., 2014). 
 Os crioprotetores são substâncias adicionadas à solução de congelação que 
substituem o conteúdo hídrico da célula, auxiliando na desidratação celular, e que não 
congelam quando arrefecidas rapidamente até temperaturas muito baixas evitando a 
formação de cristais de gelo (Konc et al., 2014; Liebermann, 2017). Há crioprotetores 
permeáveis da membrana celular (como o propilenoglicol, o DMSO, o glicerol ou o 
etilenoglicol) e não permeáveis (como a sacarose, glucose, trealose, proteínas ou 
lipoproteínas). Os primeiros expulsam a água do interior da célula através de um 
gradiente osmótico, ocupando o seu lugar enquanto os últimos aumentam a 
osmolaridade no exterior da célula gerando um gradiente osmótico que conduz à 
desidratação da célula. Estes mantêm ainda um equilíbrio impedindo a rápida entrada 
de água na célula após a descongelação (Konc et al., 2014). 
A congelação lenta requer a exposição das células (embriões ou oócitos) a uma 
baixa concentração de crioprotetores para que ocorra a sua desidratação. As palhetas 
de congelação, contendo as células, são depois sujeitas a uma redução lenta da 
temperatura até aos -30ºC (Edgar and Gook, 2012). Durante o arrefecimento lento é 
induzida a nucleação dos cristais de gelo, processo designado de seeding que consiste 
no crescimento lento do cristal, a uma temperatura de -5ºC a -8ºC. Atingida a 
temperatura de -30ºC é feita uma redução rápida até aos -150ºC. O procedimento 
termina com o armazenamento das palhetas em azoto líquido (-196ºC) (Edgar and 
Gook, 2012). No momento do descongelamento, para evitar a recristalização do gelo, 
que é uma das principais causas de dano celular, a amostra tem de ser aquecida 
rapidamente a uma temperatura entre os 25ºC e os 37ºC (Son and Tan, 2009; Konc et 
al., 2014). Este método de criopreservação permite o arrefecimento a uma velocidade 
lenta o suficiente para permitir a desidratação adequada das células enquanto a 
formação de cristais de gelo é minimizada (Rienzi et al., 2017). 
   
A vitrificação é um método de criopreservação que provoca a solidificação das 
células, até um estado vítreo, e do meio extracelular sem a formação de cristais de gelo, 
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que causam danos na célula podendo inviabilizá-la (Jang et al., 2017). O segredo da 
vitrificação reside na maior concentração de soluções crioprotetoras, no arrefecimento 
e aquecimento ultrarrápido e nos reduzidos volumes que são utilizados (Konc et al., 
2014; Rienzi et al., 2017). O procedimento de vitrificação será mais simples: as células 
são expostas a soluções crioprotetoras, carregadas em palhetas de criopreservação e 
mergulhadas em azoto líquido para que o abaixamento de temperatura seja ultrarrápido. 
O sucesso do procedimento de vitrificação é assim sobretudo dependente do protocolo 
e do kit de vitrificação utilizado e da capacidade técnica do embriologista (Rienzi et al., 
2017). 
Uma desvantagem desta técnica é a elevada concentração de solução 
crioprotetora a que os embriões ou oócitos são sujeitos, que poderá tornar-se tóxica 
para as células (Liebermann, 2017). 
 
Atualmente, o método de vitrificação é considerado superior e mais seguro que 
a congelação lenta para a criopreservação de oócitos e embriões (em qualquer fase de 
desenvolvimento). O desenvolvimento da técnica de vitrificação permitiu, em 
comparação com outras técnicas de criopreservação, um aumento nas taxas de 
sobrevivência de oócitos e embriões após desvitrificação e uma melhoria nos resultados 
clínicos, incluindo um aumento nas taxas de gravidez e de nados-vivos após 
transferência de blastocistos criopreservados. Há dados que sugerem que a transição 
do procedimento de congelação lenta para a vitrificação num laboratório fará aumentar 
as taxas de sobrevivência à criopreservação de 60% para 78 a 100% (Rienzi et al., 
2017).  
Relativamente às taxas de sobrevivência de embriões e blastocistos após 
desvitrificação, os resultados são satisfatórios para os diferentes kits de criopreservação 
utilizados atualmente por diferentes marcas (Tabela 2). 
 
Tabela 2. Taxas de sobrevivência de embriões e blastocistos após desvitrificação obtidas com diferentes kits de 
vitrificação disponíveis atualmente no mercado.  
Meio de vitrificação 
% de sobrevivência de 
embriões em clivagem 
% de sobrevivência 
de blastocistos  
Kitazato™ (KITAZATO, 2019) > 90  > 90  
ORIGIO™ (CooperSurgical, 2018) 92 94 
SAGE™ (CooperSurgical, 2018) 97 96 
Rapid-i Vitrification System™ 
(Desai et al., 2013) 
92  97 
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 O avanço brutal registado nas técnicas de criopreservação teve impacto na 
preservação de fertilidade, na possibilidade de recurso a bancos de dadores (Rienzi et 
al., 2017) e em ciclos de tratamento de infertilidade com embriões excedentes ou em 
que é necessário o adiamento da transferência, uma vez que permite a segura 
preservação das células. 
 
5. Transferência de embriões criopreservados 
 
A disseminação da política de transferência de um único embrião, a melhoria das 
técnicas de seleção embrionária e das condições de cultura até ao 5º dia fazem com 
que mais embriões sejam selecionados e passíveis de transferir, evidenciando a 
importância da criopreservação e dos bons resultados associados à transferência de 
embriões criopreservados (Rienzi et al., 2017). 
A criopreservação pode ser útil ainda em caso de risco de SHO. A 
criopreservação dos embriões durante o ciclo a fresco e transferência após 
descongelação num ciclo mais tardio é segura, apresenta bons resultados e evita os 
efeitos adversos graves da SHO (Shin et al., 2018; Zech et al., 2018).  
 
O sucesso da transferência de embriões criopreservados permitiu o crescimento 
de protocolos de segmentação do ciclo de tratamento de fertilidade.  Em ciclos naturais, 
a estimulação ovárica a que a mulher é sujeita aumenta o estrogénio e a progesterona 
para níveis suprafisiológicos o que interfere com o desenvolvimento endometrial 
(Maheshwari et al., 2016). Por esse motivo o ambiente uterino de um ciclo estimulado 
não será síncrono com o estádio de desenvolvimento dos embriões obtidos nesse ciclo. 
A segmentação do ciclo requer a realização da estimulação hormonal, numa primeira 
fase, para a recuperação de oócitos, a sua inseminação e o acompanhamento do 
desenvolvimento embrionário e a criopreservação de todos os embriões de qualidade 
satisfatória – freeze-all. Numa fase posterior é realizada a transferência de embriões 
criopreservados e desvitrificados, não sendo realizada transferência de embriões a 
fresco (Wong et al., 2017).  
A transferência de embriões posteriormente requer a preparação endometrial, 
assegurando que este se encontra nas melhores condições para acolher o embrião. A 
transferência dos embriões pode ser realizada em ciclos naturais – este método implica 
a identificação da janela de implantação, que acontece pouco após a ovulação. A 
ovulação pode ser indiciada pela deteção do pico de LH, num ciclo natural verdadeiro, 
ou pode ser provocada pela administração de hCG, num ciclo natural modificado. Em 
ambos os métodos, é acompanhado o desenvolvimento do folículo dominante através 
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de constantes avaliações ecográficas e, no caso do ciclo natural modificado, quando 
este atinge um determinado tamanho é administrada a hCG e agendada a transferência. 
Num ciclo natural verdadeiro, apesar da monitorização a ovulação pode ocorrer 
espontaneamente; não sendo possível determinar o momento em que esta ocorreu, de 
modo a agendar a transferência, esta poderá ser cancelada (Groenewoud et al., 2012). 
O ciclo natural será vantajoso em mulheres com ciclos menstruais regulares, implicando 
menos medicação e um menor custo para a paciente, embora exija um maior número 
de visitas ao centro de PMA para monitorização dos níveis de LH, do folículo dominante 
e do desenvolvimento endometrial (Agha-Hosseini et al., 2018). A dificuldade na deteção 
do pico de LH faz com que o ciclo natural verdadeiro esteja associado a maiores taxas 
de cancelamento de transferência (Kang, 2018). 
Para responder a estes problemas foi sendo desenvolvido o ciclo artificial, um 
método de preparação endometrial que recorre à administração de hormonas para 
mimetizar o ciclo hormonal regular; este método pode ser realizado com ou sem a 
administração de agonista de GnRH (hormona libertadora de gonadotrofinas, do inglês 
gonadotropin-releasing hormone) para impedir a ovulação espontânea. A paciente é 
sujeita a administração de estrogénio para promover a proliferação celular no 
endométrio e evitar a formação do folículo dominante, impedindo a ovulação prematura 
e a luteinização que tornariam o endométrio recetivo prematuramente. Quando a 
espessura endometrial é satisfatória inicia-se a administração de progesterona, que 
atua sobre as células do endométrio previamente preparadas pelo estrogénio, 
mimetizando a transição para a fase secretora do ciclo uterino. O agendamento da 
transferência é, desta forma, plenamente controlado podendo ser agendado quando 
conveniente para a paciente e/ou para o corpo clínico (Groenewoud et al., 2012). 
 
A transferência de embriões criopreservados apresenta resultados favoráveis, 
havendo evidências de maiores taxas de implantação e de gravidez (Wang et al., 2017), 
maiores taxas de nados-vivos (Stanhiser et al., 2017) e de  melhores resultados 
perinatais (peso e tamanho do recém nascido) que em transferências de embriões a 
fresco (Zhang et al., 2018a). 
Todavia alguns trabalhos sugerem que a transferência de embriões 
criopreservados poderá não ser a melhor opção em todos os casos. Aparentemente 
mulheres de idade avançada e boas respondedoras (no trabalho em questão 
consideradas como mulheres que obtiveram mais de 15 oócitos na punção folicular) 
poderão beneficiar particularmente da realização de uma TEC (Wang et al., 2017; 
Roque et al., 2018). 
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Não existe atualmente um consenso em relação à superioridade de um dos 
métodos de transferência, persistindo dúvidas relativamente aos critérios de seleção do 
momento em que o embrião deva ser transferido.  
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Face às dúvidas que subsistem sobre que tipo de transferência (TEF ou TEC) 
deve ser preferido e em que casos particulares devem ser aplicados surge o interesse 
na comparação de ambos.  
O objetivo do trabalho desenvolvido ao longo do ano letivo no Laboratório da 
Unidade de Medicina de Reprodução (UMR) do Hospital de São João foi determinar se 
há diferenças significativas entre TEF e TEC com a variação da idade da mulher, o 
número de oócitos recuperados na punção folicular, a taxa de fecundação e a qualidade 
embrionária e a espessura endometrial, permitindo assim inferir se estes fatores podem 
ser utilizados para selecionar o momento da transferência. Os resultados clínicos 
avaliados nesta comparação foram a gravidez bioquímica, a gravidez clínica, o parto e 
o abortamento. Apesar do objetivo final de um ciclo de PMA ser a obtenção de um nado 
vivo a informação relativa à ocorrência de parto é limitada pelo que foi dada especial 
atenção à gravidez clínica (Clarke et al., 2010). De modo a perceber como a 
transferência de embriões criopreservados pode ser otimizada foi estudada ainda a 
interferência da estimulação hormonal no sucesso da TEC. 
Um objetivo paralelo foi o de adquirir experiência nas técnicas laboratoriais 
desenvolvidas num laboratório de procriação medicamente assistida quer pela 
observação quer pela prática orientada de determinados procedimentos. 
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1. Critérios de elegibilidade 
 
Para responder ao objetivo proposto foi feito um estudo retrospetivo sobre a 
população que se deslocou à UMR do Hospital de São João para tratamentos de 
infertilidade entre janeiro de 2011 e dezembro de 2018. Foram selecionados para 
análise casos em que o mesmo casal tenha realizado transferência de embriões durante 
o ciclo de tratamento de PMA (transferência a fresco) e criopreservação de embriões 
supranumerários e, posteriormente, transferência desses embriões criopreservados. 
Incluem-se nos critérios de elegibilidade casos em que a mulher tenha entre 20 e 40 
anos de idade e que tenham realizado ciclos de fertilização in vitro (FIV convencional ou 
ICSI) para tratamento de um fator de infertilidade masculino, feminino (ovulatório ou 
tubar) ou desconhecido. No caso de o mesmo casal ter realizado mais que uma TEC 
este será representado tantas vezes quanto o número de transferências de embriões 
criopreservados.  
Não cumpriram os critérios de elegibilidade casais que tenham recorrido à UMR 
para um ciclo de DGPI, uma vez que estes casais não o fazem por existência de um 
fator de infertilidade, condicionando assim a análise. Mulheres com fator uterino de 
infertilidade ou com anomalias uterinas, como pólipos, adesões uterinas ou miomas 
foram também excluídas da análise uma vez que estes defeitos na cavidade uterina 
podem limitar a implantação (Goldberg et al., 2018), interferindo com o resultado clínico 
do ciclo. Casos clínicos com registo de útero bicórneo não foram inseridos na análise, 
uma vez que esta condição está associada a abortamentos de repetição (Parmar and 
Tomar, 2014). Não se inseriram nos critérios de elegibilidade ciclos em que tenham sido 
transferidos embriões a fresco juntamente com embriões criopreservados (uma vez que 
não é possível determinar qual dos embriões terá implantado) e ciclos em que tenham 
sido transferidos, em TE e TEC, embriões em diferentes estádios de desenvolvimento, 
que não seriam comparáveis. Não foram incluídos na análise dados de ciclos que, 
apesar de cumprirem os critérios de elegibilidade, se encontravam em arquivo definitivo. 
 
2. Análise estatística 
 
Os dados incluídos nesta análise foram colecionados através da pesquisa em 
processos clínicos constantes do Arquivo Geral da UMR do CHUSJ. Os dados 
relevantes para o trabalho foram organizados numa base de dados para posterior 
análise estatística. 
A análise estatística foi realizada no SPSS v.23. 
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O nível de significância estatística definido foi de 5% (α = 0,05). Valores de 
significância até 10% (α < 0,10) foram definidos como marginalmente significativos. 
 
A análise exploratória de dados incidiu sobre a frequência absoluta (n) e relativa 
(%) para as variáveis qualitativas, e sobre média (M), desvio-padrão (DP), valores 
mínimo (Mín) e máximo (Máx) para as variáveis quantitativas. A dispersão foi ainda 
verificada pelo coeficiente de variação (CV). 
A comparação entre dois momentos na mesma amostra (TEF vs TEC), numa 
variável nominal dicotómica (como são a gravidez bioquímica, gravidez clínica, gravidez 
ectópica, abortamento e parto), foi realizada pelo teste de McNemar. 
A comparação entre dois grupos independentes (por exemplo “com gravidez” vs 
“sem gravidez”) quanto às variáveis quantitativas “idade da mulher”, “número de oócitos 
recuperados”, “taxa de fecundação” e “espessura endometrial”, foi realizada pelo teste 
t de medidas independentes. 
A avaliação da existência de diferenças entre grupos relativamente à média das 
variáveis dependentes foi realizada segundo o teste ANOVA de um fator. 
A verificação da existência de relações de independência entre duas variáveis 
qualitativas, como é o caso da “qualidade embrionária” com a “gravidez 
bioquímica”/“gravidez clínica” ou da “preparação endometrial” com as mesmas variáveis 
dependentes, foi efetuada pelo teste de independência do quiquadrado de Pearson (2). 
Na impossibilidade do cumprimento dos pressupostos para a realização deste teste, 
recorreu-se à estatística likelihood ratio (LR). 
Para a análise de algumas variáveis foi necessária a estratificação. A variável 
“qualidade embrionária” foi dividida em três classes (Tabela 5): classe 1 – embriões de 
qualidade superior incluindo casos em que foram transferidos embriões A, B ou A e B; 
classe 2 – embriões de qualidade intermédia incluindo casos em que foram transferidos 
embriões A ou B junto de embriões C; classe 3 – embriões de pior qualidade incluindo 
casos em que foram transferidos apenas embriões C ou embriões D, ainda que como 
acompanhamento de embriões A ou B (Material e Métodos - 3.5. Avaliação da 
fecundação e do desenvolvimento embrionário).  
 As variáveis dependentes, usadas como medida do sucesso do ciclo, são a 
“gravidez bioquímica”, a “gravidez clínica”, o “parto”, o “abortamento” e a “gravidez 
ectópica”. Estas variáveis são do tipo nominal dicotómico, tendo sido atribuído o valor 
“0” no caso de não ocorrência e o valor “1” no caso de ocorrência. 
 Neste trabalho, define-se “taxa de gravidez bioquímica” como o número de casos 
com valor de βhCG positivo sobre o total de transferências embrionárias realizadas e a 
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“taxa de gravidez clínica” como o número de casos em que foi detetado pelo menos um 
saco gestacional intrauterino (com registo de atividade cardíaca fetal) sobre o total de 
transferências embrionárias realizadas. 
 
3. Trabalho laboratorial 
 
O material utilizado durante o período de estágio foi cedido pelo laboratório da 
Unidade de Medicina de Reprodução do Hospital de S. João. 
Os procedimentos foram realizados, sempre que necessário, em câmaras de fluxo 
laminar e ambiente assético com material não tóxico adequado à manipulação de 
material biológico, nomeadamente gâmetas e embriões. 
As incubadoras de cultura embrionária são mantidas à temperatura de 37ºC, a 6% 
de CO2 e 5% de O2.  
As placas de cultura são preparadas com meio de cultura apropriado ao estádio 
de desenvolvimento e cobertas com óleo mineral, exceto no caso das placas de 
transferência embrionária, a que não é adicionado óleo mineral. Esta preparação é 
realizada na véspera de utilização de modo a assegurar o tempo de incubação 
necessário para equilíbrio térmico e gasoso dos meios de cultura. Os meios de cultura 
utilizados são meios sequenciais, formulados no sentido de mimetizar o ambiente in 
vivo. 
 
3.1 Protocolo de estimulação hormonal  
 
A estimulação hormonal requer a supressão hipofisária com antagonista da GnRH 
ou com agonista da GnRH num protocolo longo e a estimulação ovárica com FSH 
recombinante. Durante o processo de estimulação é realizada a monitorização do 
desenvolvimento folicular e quando os folículos em desenvolvimento atingem um 
determinado tamanho é dada a indicação para interrupção da estimulação ovárica e da 
administração de antagonista de GnRH e é administrada hCG. 
A punção folicular é realizada 36 horas após a administração de hCG. Após a 
punção folicular é iniciada a administração de progesterona para suporte da fase lútea, 
sendo mantida, em caso de gravidez, até à 10ª semana de gestação. 
 
Para a transferência de embriões criopreservados em ciclo natural modificado, o 
desenvolvimento do folículo dominante é acompanhado ecograficamente e a indução 
da ovulação é realizada com hCG. No caso da transferência de embriões 
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criopreservados em ciclo artificial, a estimulação hormonal é iniciada com supressão 
hipofisária com agonista de GnRH seguindo-se a estimulação hormonal com estradiol. 
É realizada a monitorização ecográfica do endométrio para avaliação da sua espessura 
e assim que esta atinge valores superiores a 8mm é iniciada a administração de 
progesterona e mantida a administração de estradiol. Esta combinação é mantida, em 
caso de gravidez, até às 10 semanas. 
 
3.2 Punção folicular e manipulação de gâmetas femininos 
 
A punção folicular é o procedimento que dá início ao ciclo de tratamento de PMA 
após estimulação hormonal ovárica controlada e orientada pela equipa médica e de 
enfermagem. Este procedimento é realizado por um ginecologista e um enfermeiro que 
realizam a aspiração de líquido folicular através de uma agulha transvaginal ecoguiada, 
sendo todo o processo acompanhado ultrassonograficamente. No momento da punção 
folicular o ginecologista realiza a medição da espessura endometrial. 
Durante o procedimento a paciente encontra-se sob anestesia geral. O líquido 
folicular é aspirado para seringas contendo meio de lavagem à temperatura de 37ºC. 
Após a aspiração do líquido folicular, o conteúdo das seringas é observado à lupa por 
embriologistas de modo a localizar e isolar complexos CCO, que são no momento 
manipulados mecanicamente de modo a remover o máximo de células do cumulus 
possível, sendo de seguida transferidos para um meio de cultura adaptado à cultura de 
oócitos e à sua fertilização in vitro e mantidos em incubação a 37ºC, 6% de CO2 e 5% 
de O2 até posterior manipulação. 
 
3.3 Manipulação de gâmetas masculinos – capacitação 
espermática 
 
A colheita de sémen é realizada pelo elemento masculino do casal na Unidade de 
Medicina de Reprodução ou, nos casos em que se justifica, no domicílio através de 
ejaculação após um período de abstinência sexual de 1 a 3 dias. Após um período de 
incubação de aproximadamente meia hora, para liquefação da amostra, são avaliados 
os parâmetros macroscópicos (volume, cor, cheiro, viscosidade) e microscópicos 
(concentração, motilidade, presença de outras células, aglutinação ou agregação). 
As amostras são sujeitas a centrifugação em gradientes de densidade (55 e 80%) 
para concentração e separação dos espermatozoides do líquido seminal e, sempre que 
possível, a swim-up – um processo que consiste na ascensão de espermatozoides com 
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melhor motilidade à superfície do volume de meio de lavagem de espermatozoides 
colocado num tubo. No final é realizada a análise da capacitação espermática. 
No caso de o tratamento ser realizado com recurso a uma amostra de 
espermatozoides criopreservada, esta é descongelada à temperatura ambiente. É 
realizada a lavagem da amostra e, sempre que possível, o swim-up e é depois avaliada 
a capacitação espermática.  
Deste processamento resultam espermatozoides capacitados que poderão ser 
depois utilizados nas diferentes técnicas de fertilização.  
 
3.4 Fertilização in vitro  
 
3.4.1 FIV convencional  
 
Aproximadamente 4 a 5 horas após a punção folicular o oócito estará pronto a ser 
inseminado. Ao meio de cultura onde se encontram os oócitos é adicionado o volume 
de espermatozoides correspondente a 100 000 espermatozoides/ml. Após a 
inseminação observa-se a cocultura ao microscópio invertido de modo a verificar a 
adequada quantidade e motilidade dos espermatozoides. Os gâmetas são incubados a 
37ºC, 6% de CO2 e 5% de O2 até posterior manipulação. 
Cerca de 16 a 20 horas depois da inseminação é feita a desnudação dos 
complexos CCO com recurso a pipetas de desnudação para avaliação da fecundação. 
 
3.4.2 Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoides  
 
Aproximadamente 3 horas depois da punção é realizada a desnudação dos 
complexos contendo o oócito. Estes são primeiro cuidadosamente manipulados numa 
solução enzimática (hialuronidase), de modo a remover as células que envolvem o 
oócito e, posteriormente, sujeitos a um processo mecânico com o auxílio de pipetas de 
desnudação de menor diâmetro.  
Aproximadamente 4 horas após a punção folicular o oócito estará pronto a ser 
inseminado. Este procedimento é realizado num microscópio invertido onde é realizada 
a seleção dos espermatozoides, com base sobretudo na sua morfologia e motilidade, e 
a injeção dos oócitos com os espermatozoides selecionados.  
Durante a injeção são anotados parâmetros relacionados com a qualidade 
oocitária e a injeção propriamente dita que poderão ser importantes para a qualificação 
embrionária (ASEBIR, 2015). 
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Os oócitos inseminados são posteriormente transferidos para um novo meio de 
cultura, adaptado à cultura de embriões em clivagem, e mantidos em incubação a 37ºC, 
6% de CO2 e 5% de O2.  
. Aproximadamente 16 a 20 horas depois da inseminação é feita a avaliação da 
fecundação. 
 
3.5 Avaliação da fecundação e do desenvolvimento 
embrionário 
 
A fecundação é avaliada no dia seguinte à inseminação dos oócitos pela sua 
observação no microscópio invertido, avaliando-se o número, tamanho e localização 
dos glóbulos polares, o número de pronúcleos e a sua aparência (simetria, sincronia e 
localização), o número, simetria e polarização dos precursores nucleolares, a 
presença/ausência do halo citoplasmático, outras características relevantes para a 
avaliação da qualidade do futuro embrião (presença de vacúolos ou retículo 
endoplasmático visíveis) e o ritmo de divisão (ASEBIR, 2015). Após a avaliação da 
fecundação os oócitos fecundados são transferidos para um meio de cultura adaptado 
à fase de desenvolvimento em que se encontram e incubados a 37ºC, 6% CO2 e 5% de 
O2. 
O desenvolvimento embrionário é acompanhado diariamente por observação dos 
embriões num microscópio invertido e anotação das características relevantes para a 
sua qualificação. Na UMR do HSJ são utilizados os parâmetros de qualificação da 
ASEBIR (Associação para o Estudo da Biologia da Reprodução), sendo, nos embriões 
em clivagem (nos dias 2 e 3 após inseminação), avaliados o número de células e ritmo 
de divisão, o grau de fragmentação celular, o tamanho, forma e grau de simetria das 
células (específico ou não do estádio de desenvolvimento), a presença de núcleo nas 
células e eventual multinucleação, a presença de anomalias citoplasmáticas e 
vacuolização, o aspeto da zona pelúcida e o grau de compactação celular. Nos embriões 
ao dia 4 após a fecundação é avaliada a divisão celular, a adesão celular e o grau de 
compactação das blastómeras e ainda a fragmentação e vacuolização existente. Nos 
blastocistos é avaliada a presença de blastocélio, o grau de expansão da zona pelúcida, 
o grau de compactação da massa celular interna e a homogeneidade da trofoectoderme 
(ASEBIR, 2015).  
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3.6 Transferência embrionária 
 
Após a seleção do(s) embrião/ões de melhor qualidade, consoante a decisão 
informada do casal em relação ao número de embriões a transferir, este(s) é/são 
transferidos do meio de cultura para um meio de transferência. 
O procedimento de transferência embrionária é realizado com guia 
ultrassonográfica por um ginecologista, responsável pela inserção vaginal da sonda. 
Após a indicação do ginecologista o embriologista faz o carregamento do cateter de 
transferência com o(s) embrião/ões selecionado(s) e o médico é depois responsável 
pela sua deposição na cavidade uterina. 
O embriologista recebe o cateter após a transferência para realizar a confirmação 
da transferência embrionária, assegurando que os embriões não permaneceram retidos 
no cateter. Na eventualidade de tal acontecer, estes são recarregados no cateter e 
novamente transferidos. 
Caso existam em cultura embriões excedentários em estado evolutivo estes 
poderão permanecer em cultura para observação do seu desenvolvimento ou ser 
vitrificados.  
Nos casos incluídos no presente trabalho a transferência embrionária foi realizada 
com recurso ao mesmo tipo de cateter (COOK®). 
 
3.7 Criopreservação de embriões 
 
Os embriões excedentários com potencial de desenvolvimento satisfatório são 
criopreservados pelo método de vitrificação de acordo com o protocolo vigente no centro 
de PMA. 
No caso da transferência de embriões criopreservados, os embriões são 
desvitrificados no dia da transferência ou na véspera de acordo com a qualidade 
embrionária e/ou o estádio de desenvolvimento, e mantidos em cultura até ao momento 
da transferência. No momento da transferência são carregados no cateter de 
transferência, pelo mesmo método acima descrito. São passíveis de transferência 
embriões que, após desvitrificação, se apresentem evolutivos e em que, existindo 
células degenerativas, estas estejam isoladas e não excedam 35% do volume do 
embrião. 
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4. Acompanhamento pós-transferência 
 
A paciente regressa à UMR, preferencialmente, 12 dias após a transferência 
embrionária, para colheita sanguínea e doseamento de βhCG. A gravidez bioquímica é 
definida para valores séricos de βhCG >1,2 UI/dl. Quatro semanas após a transferência 
embrionária é realizada uma ecografia para confirmação da gravidez. A gravidez clínica 
é confirmada pela visualização de um saco gestacional intrauterino e deteção de 
atividade cardíaca fetal. Caso os valores de βhCG indiquem a inexistência de gravidez 
ou não haja confirmação ecográfica da gravidez o casal é de novo reencaminhado para 
consulta médica para discussão do caso clínico. Se durante a ecografia o embrião for 
localizado fora da cavidade uterina é definida uma gravidez ectópica. Neste trabalho em 
particular definiu-se como abortamento a falha na evolução da gravidez em qualquer 
momento (falha na evolução de gravidez bioquímica ou clínica). 
Confirmada a gravidez na ecografia o casal é reencaminhado para uma Unidade 
de Obstetrícia ao seu critério, deixando de ser acompanhado pela equipa de Medicina 
da Reprodução. É pedido ao casal que, no termo da gravidez e após o parto, envie para 
a UMR um relatório que lhes é fornecido no final do ciclo com dados relativos ao parto 
e ao recém-nascido.  
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1. Análise descritiva da população 
 
O presente estudo conta com 179 casos clínicos de casais que realizaram 
transferência de embriões a fresco e transferência de embriões criopreservados.  
Na Tabela 3 encontra-se uma descrição das variáveis independentes utilizadas 
neste estudo.  
 
Tabela 3. Caracterização da população total: valores mínimo (Mín) e máximo (Máx), média (M), desvio-padrão (DP), 
coeficiente de variação (CV) das variáveis independentes. 
Variáveis independentes Min Máx M DP CV 
Idade (TE) 23 39 33,2 3,50 10,5 
Idade (TEC) 24 42 33,84 3,62 10,7 
Nº de oócitos recuperados 3 35 13,57 5,81 42,8 
% de fecundação 33,3 100 78,3 14,74 18,8 
Espessura do endométrio (TE) 4,1 15,0 10,02 2,10 21,0 
Espessura do endométrio (TEC) 5 14 8,54 1,51 17,7 
 
 
2. Sucesso dos ciclos com TEF vs ciclos com TEC 
 
Inicialmente, realizou-se uma análise para averiguar se existiam diferenças 
significativas no sucesso dos ciclos com a realização de transferência de embriões a 
fresco (TEF) e a realização de transferência de embriões criopreservados (TEC). Para 
tal realizou-se o teste de McNemar. A estatística deste teste é calculada com base nos 
grupos discordantes, isto é, os grupos cuja situação se alterou entre os dois momentos 
de avaliação. A análise foi feita, portanto sobre dois grupos constituídos especificamente 
para este teste: Grupo 1 (indivíduos com ocorrência de gravidez, parto ou abortamento 
na TEF e não ocorrência destes na TEC) e Grupo 2 (indivíduos em que não ocorreu 
gravidez, parto ou abortamento na TEF e estes ocorreram na TEC) (Tabela 4).  
A ocorrência de gravidez bioquímica, gravidez clínica, gravidez ectópica e parto 
foi em geral maior para os ciclos com TEC. A taxa de abortamento foi superior nos ciclos 
com TEF (Tabela 4).  
Registaram-se diferenças significativas entre TEF e TEC na ocorrência de 
gravidez bioquímica (35,4% vs 64,6%, p<0,05), na ocorrência de gravidez clínica (28,3% 
vs 71,6%, p<0,05) e na ocorrência de parto (14,3% vs 85,7%, p<0,05) (Tabela 4).  
De notar que para 29 dos casos com TEF e para 44 dos casos com TEC não foi 
possível determinar a ocorrência ou não de parto e/ou abortamento, em alguns casos 
por perda dos registos para follow-up noutros por serem ciclos recentes com possíveis 
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gravidezes ainda em curso. Deste modo os dados relativos a parto e abortamento não 
serão considerados nas análises posteriores.  
A tabulação cruzada correspondente a esta análise encontra-se em Anexo 
(Anexo 1). 
 
Tabela 4. Teste de McNemar para comparação do sucesso do ciclo após TEF e após TEC. O Grupo 1 designa casos 
em que houve ocorrência de gravidez/abortamento/parto após TEF e não ocorrência destes após TEC; o Grupo 2 designa 
casos em que não houve ocorrência de gravidez/abortamento/parto após TEF e houve ocorrência destes após TEC. * 
diferenças estatisticamente significativas (p<0,05). (a) foi usada a distribuição binomial. (b) estatística do teste 
quiquadrado com correção de continuidade. 
 
Ocorrência de sucesso Grupo 1 – n (%) Grupo 2 – n (%) 2 (b) p 
Gravidez bioquímica 29 (35,4%) 53 (64,6%) 6,451 0,0111* 
Gravidez clínica 17 (28,3%) 43 (71,6%) 10,417 0,0012* 
Parto 2 (14,3%) 12 (85,7%) (a) 0,0129* 
Abortamento 21 (53,8%) 18 (46,2%) 0,1026 0,7493 
Gravidez ectópica 1 (20%) 4 (80,0%) (a) 0,3750 
 
 
3. Influência das variáveis no sucesso dos ciclos  
 
De modo a responder ao objetivo do trabalho, compreender que critérios poderão 
ser utilizados para a escolha do método de transferência, a população foi dividida em 
três grupos de acordo com a idade feminina: Grupo A com idades entre os 23 e os 29, 
o Grupo B com idades entre os 30 e os 34 e o Grupo C com idades dos 35 aos 40. Foi 
realizada a caracterização dos três grupos para as variáveis em estudo: número de 
oócitos recuperados, qualidade embrionária, taxa de fecundação, espessura 
endometrial e, no caso das TEC, da preparação endometrial. Posteriormente foi 
calculada a taxa de gravidez bioquímica e clínica associada a cada grupo. Os resultados 
estão descritos na Tabela 5. Verificam-se taxas de gravidez bioquímica e clínica 
superiores nos ciclos com TEC, embora os resultados só sejam significativamente 
superiores no grupo B (p = 0,04 e p = 0,008, respetivamente). 
As diferenças entre os grupos relativamente às médias das variáveis 
independentes foram calculadas, não tendo sido registadas diferenças significativas 
(p>0,05). 
A caracterização dos grupos definidos relativamente à técnica de inseminação 
utilizada e ao fator de infertilidade subjacente encontram-se em Anexo (Anexo 2). 
 
FCUP 
Resultados 
54 
 
Tabela 5. Definição e caracterização dos grupos A, B e C incluídos no estudo. Para as variáveis independentes são 
apresentados os valores médios (?̅?), a percentagem média (%̅) ou o número de casos (n) consoante a variável em causa. 
(1) diferença estatisticamente significativa (p = 0,04). (2) diferença estatisticamente significativa (p = 0,008). 
 
 TEF TEC 
Variáveis 
Grupo A 
[23; 29] 
Grupo B 
[30;34] 
Grupo C 
[35;40] 
Grupo A 
[23; 29] 
Grupo B 
[30;34] 
Grupo C 
[35;40] 
n 25 97 57 25 97 57 
Nº oócitos recuperados (?̅?) 13,40 13,78 13,28 13,40 13,78 13,28 
Qualidade 
embrionária 
A (n) 18 84 49 14 79 36 
B (n) 7 12 5 10 15 18 
C (n) 0 1 3 1 3 3 
Taxa de fecundação (%̅) 83,71 76,83 78,55 83,71 76,83 78,55 
Espessura endometrial (TEF) (?̅?) 10,23 9,92 10,09 - - - 
Espessura endometrial (TEC) (?̅?) - - - 8,64 8,51 8,55 
Preparação 
endometrial 
Natural (n) 
- - - 
14 55 40 
Artificial (n) 11 42 17 
 
Taxa Gravidez bioquímica (%) 24,0 22,71 22,8 32,0 36,11 38,6 
Taxa Gravidez clínica (%) 12,0 13,42 14,0 24,0 28,92 28,1 
Taxa Gravidez ectópica (%) 4,0 0 0 4,0 2,1 1,8 
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3.1 A influência da idade feminina no sucesso do ciclo  
 
 No total da população inserida no estudo a média de idades das mulheres no 
momento da TEF é 33 ± 3,5 anos (Mín.= 23; Máx.= 39) e 34 ± 3,6 anos (Mín.= 24; Máx.= 
42) no momento da TEC (Tabela 3). 
Para avaliar as diferenças no sucesso dos ciclos com TEF e com TEC em função 
da idade da mulher realizou-se o teste t de medidas independentes. A um nível de 
significância de 5%, não existem evidências estatisticamente significativas de diferenças 
entre a ocorrência ou não de gravidez bioquímica e de gravidez clínica após TEF 
(Anexo 3, Tabela 1) ou após TEC (Anexo 3, Tabela 2) (p>0,05).  
A idade associada ao sucesso após TEC é, em geral, muito semelhante à idade 
associada ao sucesso após TEF (Gráfico 1). 
  
 
 
Gráfico 1. Idade média da mulher associada à ocorrência de gravidez bioquímica e gravidez clínica após TEF (azul) ou 
após TEC (cinzento). 
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3.2 A influência do número de oócitos recuperados na punção 
no sucesso do ciclo  
 
No total da população inserida no estudo a média de oócitos recuperados na 
punção folicular é 13,6 ± 5,81 (Mín.= 3; Máx.= 35) (Tabela 3). 
De modo a avaliar as diferenças no sucesso dos ciclos com TEF e com TEC em 
função do número de oócitos recuperados realizou-se o teste t de medidas 
independentes. A um nível de significância de 5%, não existem evidências 
estatisticamente significativas de diferenças entre a ocorrência ou não de gravidez 
bioquímica e gravidez clínica após TEF (Anexo 4, Tabela 1) ou após TEC (Anexo 4, 
Tabela 2) (p>0,05). No entanto a diferença entre o número de oócitos recuperados 
associados à ocorrência ou não de gravidez bioquímica após TEF é considerada 
marginalmente significativa (t = 1,672; p = 0,096), estando um menor número de oócitos 
recuperados associados à ocorrência de gravidez (Anexo 4, Tabela 1).  
A média do número de oócitos recuperados associados a sucesso após TEF é, 
em geral, menor que a média associada ao sucesso após TEC (Gráfico 2). 
 
 
 
Gráfico 2. Número médio de oócitos recuperados associado à ocorrência de gravidez bioquímica e gravidez clínica após 
TEF (azul) ou após TEC (cinzento). ** diferença estatisticamente marginalmente significativa (p<0,10). 
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3.3 A influência da taxa de fecundação no sucesso do ciclo  
 
Na população total inserida no estudo a taxa de fecundação tem um valor médio 
de 78,3% ± 14,74% (Mín.= 33,3%; Máx.= 100%) (Tabela 3). 
Para averiguar as diferenças no sucesso dos ciclos com TEF e com TEC em 
função da taxa de fecundação realizou-se o teste t de medidas independentes. A um 
nível de significância de 5%, existem evidências estatisticamente significativas de 
diferenças entre a ocorrência ou não de gravidez bioquímica no momento de TEF (t= –
2,112; p= 0,036), devido à média mais elevada da taxa de fecundação nos sujeitos com 
registo de gravidez bioquímica (77,1% vs 82,6%) (Anexo 5, Tabela 1).  
Para o mesmo nível de significância, não existem evidências estatisticamente 
significativas de diferenças entre a ocorrência ou não de gravidez clínica para a TEF e 
de gravidez bioquímica e clínica para a TEC (p>0,05) (Anexo 5, Tabela 2). 
De um modo geral verifica-se que a média da taxa de fecundação associada ao 
sucesso após TEF é superior à média associada ao sucesso após TEC (Gráfico 3). 
 
 
 
Gráfico 3. Taxa de fecundação média associada à ocorrência de gravidez bioquímica e gravidez clínica após TEF (azul) 
ou após TEC (cinzento). * diferença estatisticamente significativa (p<0,05). 
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3.4 A influência da qualidade embrionária no sucesso do ciclo  
 
No total dos 179 casos inseridos no estudo, foram transferidos em TEF 151 
embriões de qualidade superior, 24 de qualidade intermédia e 4 de pior qualidade. Nas 
TEC foram transferidos 129 embriões de qualidade superior, 43 de qualidade intermédia 
e 7 de qualidade inferior. 
Para avaliar a influência da qualidade embrionária no sucesso do ciclo após TEF 
e após TEC realizou-se o teste do quiquadrado de independência ou o teste de razão 
de verosimilhança (LR, do inglês likelihood ratio). A um nível de significância de 5% 
verifica-se que não existem evidências estatisticamente significativas para rejeitar a 
hipótese nula da independência entre a qualidade embrionária e a gravidez bioquímica 
ou a gravidez clínica (p>0,05), indicando a ausência de associação entre estas variáveis 
(Tabela 6). 
 
 
Tabela 6. Teste do quiquadrado de independência e teste de LR entre a qualidade embrionária e as variáveis gravidez 
bioquímica e gravidez clínica após TEF e após TEC. Gl – graus de liberdade. 
 2 LR gl p 
Ciclos com TEF 
Gravidez bioquímica - 2,215 2 0,330 
Gravidez clínica - 1,201 2 0,548 
  
Ciclos com TEC 
Gravidez bioquímica - 0,204 2 0,903 
Gravidez clínica 0,156 - 2 0,9025 
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3.5 A influência da espessura do endométrio no ciclo a fresco 
no sucesso dos ciclos com TEF e com TEC 
 
Na população total inserida a espessura endometrial no ciclo a fresco tem um 
valor médio de 10,0 ± 2,10 mm (Mín = 4,1; Máx. = 15) (Tabela 3). 
Para averiguar as diferenças no sucesso dos ciclos com TEF e com TEC em 
função da espessura do endométrio, realizou-se o teste t de medidas independentes. A 
um nível de significância de 5%, não existem evidências estatisticamente significativas 
de diferenças entre a ocorrência ou não de gravidez bioquímica e gravidez clínica após 
TEF (Anexo 6, Tabela 1) ou após TEC (Anexo 6, Tabela 2) (p>0,05). 
De um modo geral verifica-se que a média da espessura endometrial associada 
ao sucesso após TEF é inferior à média associada ao sucesso após TEC (Gráfico 4). 
 
 
 
Gráfico 4. Espessura endometrial média associada à ocorrência de gravidez bioquímica e gravidez clínica após TEF 
(azul) ou após TEC (cinzento). 
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3.6 A influência da preparação endometrial no sucesso dos 
ciclos com TEC 
 
Para compreender se o método de estimulação hormonal utilizado num ciclo de 
TEC tem influência no seu sucesso realizou-se o teste de quiquadrado.  
A um nível de significância de 5%, pelo teste do quiquadrado de independência 
verifica-se que existem evidências estatisticamente significativas para rejeitar a hipótese 
nula da independência entre o ciclo de estimulação e a gravidez ectópica (LR=4,027; 
p=0,045) (Tabela 7), indicando a relação entre as variáveis, devido à maior 
probabilidade (58,7%) de não ocorrência de gravidez ectópica num ciclo natural (Anexo 
7, Tabela 1).  
Para as restantes medidas do sucesso, não existem evidências estatisticamente 
significativas para rejeitar a hipótese nula da independência (p>0,05), pelo que a 
variável ciclo de estimulação e as variáveis gravidez bioquímica e gravidez clínica não 
estão relacionadas (Tabela 7). 
 
Tabela 7. Teste do quiquadrado de independência entre o ciclo de estimulação e as variáveis TEC. * associação 
estatisticamente significativa (p<0,05). Gl – graus de liberdade. 
 2 LR gl p 
Gravidez bioquímica  0,204 --- 1 0,651 
Gravidez clínica  1,471 --- 1 0,225 
Gravidez ectópica  --- 4,027 1 0,045* 
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1. Sucesso do ciclo após TEF e TEC 
 
Um dos objetivos do presente trabalho era perceber que momento de 
transferência estaria associado a maior sucesso. Os resultados obtidos neste estudo 
retrospetivo demonstram que a transferência de embriões criopreservados está 
associada a uma taxa de gravidez (bioquímica e clínica) e parto significativamente 
superior, em comparação com a transferência de embriões a fresco (Tabela 4). 
Relativamente a taxa de gravidez ectópica e taxa de abortamento, não foram 
encontradas diferenças significativas entre as duas estratégias de transferência 
embrionária. Como já foi mencionado os resultados obtidos relativamente ao parto e 
abortamento não deverão ser considerados adiante devido à falta de dados em 
numerosos casos, enviesando a amostra e comprometendo a validade do estudo.   
Estes resultados vão ao encontro do esperado e terão uma explicação 
fisiológica. A estimulação hormonal com gonadotrofinas, a que a mulher é sujeita no 
ciclo a fresco para estimulação ovárica, provoca níveis hormonais suprafisiológicos. A 
recetividade endometrial está dependente da decidualização do endométrio (Introdução 
– 3.1. Fisiologia da implantação embrionária) e qualquer alteração neste processo 
poderá ter implicações negativas na implantação. As hormonas sexuais, estrogénio e 
progesterona, são as principais responsáveis pela implantação e, de facto, há resultados 
que sugerem que níveis suprafisiológicos de progesterona prejudicam a decidualização 
– a estimulação ovárica com FSH provoca um aumento precoce dos níveis de 
progesterona, fazendo com que o endométrio entre em estado recetivo antes do tempo, 
causando uma assincronia entre o endométrio e o blastocisto (Lawrenz et al., 2018) – e 
que a implantação é favorecida por níveis reduzidos de estrogénio (Ma et al., 2003; Su-
Mi and Jong-Soo, 2017) . 
A implantação embrionária é intrinsecamente dependente da sincronia entre o 
blastocisto e o endométrio recetivo. A desregulação hormonal existente num ciclo a 
fresco provoca uma deslocação temporal da janela de implantação, impossibilitando a 
implantação do embrião transferido nesse momento. Num ciclo de transferência de 
embriões criopreservados, porque não é realizada a estimulação ovárica controlada, os 
níveis hormonais serão mais próximos do valor fisiológico, pelo que o processo de 
decidualização decorrerá normalmente e o endométrio estará em estado recetivo no 
momento em que o blastocisto se encontra na cavidade uterina. Esta hipótese é 
suportada por um estudo que indica que a estimulação hormonal tem efeitos negativos 
na taxa de nados vivos no ciclo a fresco mas não se reflete na mesma taxa em 
posteriores ciclos com TEC, recomendando a criopreservação de embriões a pacientes 
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a quem tenha sido administrada uma elevada dose de gonadotrofinas (Munch et al., 
2017). 
A realização de estudos em casos de doação de embriões também suporta esta 
teoria – a taxa de gravidez em transferências a fresco é superior nas recetoras e é 
semelhante entre TEF e TEC. Estes dados apontam para que a deficiente preparação 
endometrial, em resultado da estimulação hormonal a que a dadora é sujeita, mas não 
a recetora, seja a explicação para a falha na obtenção de gravidez (Check et al., 2001).  
Além da maior recetividade do endométrio, outra das hipóteses que poderá 
explicar o maior sucesso da TEC será a seleção embrionária a que estes serão sujeitos 
com a criopreservação. Em teoria, os embriões que sobreviverem ao processo de 
vitrificação e desvitrificação serão superiores, por resistirem ao stress imposto por este 
método de preservação (Shih et al., 2008; Vladimirov et al., 2018). 
Resultados semelhantes aos obtidos no presente trabalho são reportados em 
trabalhos idênticos, comparando o sucesso da transferência de embriões 
criopreservados com o sucesso da transferência de embriões a fresco – Wang et al. 
mencionam taxas de gravidez significativamente superiores após TEC e Li et al. 
mencionam taxas de nados vivos também significativamente superiores em ciclos com 
TEC, embora neste último caso apenas para transferência de blastocistos (Li et al., 
2016; Wang et al., 2017). A taxa de nados vivos após transferência de embriões em 
clivagem após desvitrificação era significativamente superior para a TEF, sugerindo que 
a TEC em fase de blastocisto deverá, quando possível, ser preferida. No presente 
trabalho não foi feita a divisão dos ciclos consoante o estádio de desenvolvimento 
embrionário pelo que não poderá ser avaliada esta relação. 
Os resultados obtidos vêm deste modo reiterar o maior sucesso obtido após a 
transferência de embriões criopreservados.  
  
Todavia, devido à existência de dados que apontam para que a TEC não seja 
uma opção universal, um dos objetivos deste trabalho era compreender que dados 
poderiam ser utilizados à partida para fazer a escolha entre transferência a fresco ou 
transferência após criopreservação dos embriões. Para tal a população foi dividida em 
grupos de acordo com a idade feminina. Após a caracterização dos grupos em relação 
às variáveis em estudo, avaliou-se a relação entre o sucesso do ciclo e a idade, o 
número de oócitos recuperados, a taxa de fecundação, a qualidade embrionária, a 
espessura endometrial e a preparação endometrial (no caso das TEC).  
A taxa de gravidez bioquímica e gravidez clínica foram calculadas para os três 
grupos registando-se, tal como esperado, taxas superiores para a transferência de 
embriões criopreservados, sendo que a taxa de gravidez clínica após TEC é cerca de 
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duas vezes superior à mesma após TEF em todos os grupos (Tabela 5); para o grupo 
B, exclusivamente, as taxas de gravidez bioquímica e clínica foram significativamente 
superiores após TEC.  
 
1.1. Idade feminina 
 
 A idade da mulher é um fator relacionado com o sucesso da conceção, quer 
naturalmente quer através de tratamentos de PMA. O avanço da idade está relacionado 
com a redução da reserva ovárica e a diminuição da qualidade dos oócitos, sendo por 
isso um fator clinicamente importante durante um ciclo de PMA.  
 Este estudo inclui, em TEF e em TEC, a mesma população sendo importante ter 
em atenção que a distribuição de idades será muito semelhante em ambos os 
momentos – após uma eventual falha no ciclo a fresco, o casal regressa para novo 
tratamento dentro de um ano sensivelmente.  
Estabelecendo uma comparação entre grupos, as taxas de gravidez bioquímica 
e clínica foram semelhantes no ciclo a fresco. Nas transferências de embriões 
criopreservados os grupos B e C apresentam taxas superiores ao grupo A, embora as 
diferenças não sejam significativas (Tabela 5). 
Neste estudo não foram encontradas diferenças significativas entre a ocorrência 
ou não de gravidez após TEF ou TEC, de acordo com a idade já que as médias de idade 
associadas ao sucesso em cada um dos momentos é muito semelhante (Gráfico 1 e 
Anexo 3).  
Um estudo sobre o mesmo tema registou taxas de nados vivos significativamente 
inferiores em TEC para mulheres com idade inferior a 35 anos e taxas significativamente 
superiores em TEC para mulheres com idade igual ou superior a 38 anos, sugerindo 
que em mulheres de idade avançada esta deve ser a estratégia preferida (Keenan et 
al., 2017). A tendência da superioridade da TEC em mulheres de idade avançada 
verifica-se também neste estudo, em que os grupos B e C apresentam taxas de gravidez 
clínica superiores ao grupo A em TEC (28,9 e 28,1 vs 24,0, respetivamente; p>0,05), 
mas taxas muito semelhantes em TEF (13,4 e 14,0 vs 12,0, respetivamente; p>0,05) 
(Tabela 5). Em teoria, em mulheres mais velhas (com idade ≥ a 38 anos) a estimulação 
hormonal terá de ser mais forte, sendo necessária uma maior dose de gonadotrofinas 
para a adequada estimulação ovárica. Devido à maior dosagem hormonal a que serão 
sujeitas a preparação endometrial síncrona com o desenvolvimento embrionário será 
comprometida e a probabilidade de implantação num ciclo a fresco será menor (Borges 
et al., 2017).  
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Os resultados obtidos em conjunto com a informação constante na literatura 
citada, sugerem que o grupo B poderá não beneficiar da TEC pelo que a preferência da 
TEC se acentua no grupo C, em mulheres de idade avançada.  
 
1.2. Número de oócitos recuperados 
 
O número de oócitos recuperados na punção depende sobretudo da idade da 
mulher e da estimulação ovárica que é realizada. O envelhecimento provoca uma 
redução da reserva ovárica e um aumento da resistência do ovário à estimulação com 
FSH, fazendo com que um menor número de oócitos seja recuperado em mulheres de 
idade avançada (Ferraretti et al., 2011). O declínio da fertilidade inicia por volta dos 30 
anos de idade pelo que neste grupo é expectável a recuperação de um menor número 
de oócitos (Tan et al., 2014).  
Este fator é importante para um ciclo de PMA – a recuperação de um maior 
número de oócitos reflete-se num maior número de embriões em desenvolvimento, com 
maior probabilidade de obtenção de blastocistos, oferecendo ao embriologista maior 
possibilidade de seleção embrionária (Cai et al., 2013; Vaughan et al., 2017). 
Nos grupos A, B e C foi obtido um número muito semelhante de oócitos, tendo o 
grupo B uma média superior (13,78 oócitos) (Tabela 5), ao contrário do que seria 
esperado, embora a diferença não seja significativa (p>0,05). 
Neste estudo verificou-se uma diferença significativa entre o número de oócitos 
recuperados e a ocorrência de gravidez bioquímica num ciclo a fresco (Gráfico 2 e 
Anexo 4), verificando-se uma tendência para um menor número médio de oócitos 
recuperados associados ao sucesso em TEF (≈12 oócitos) que a média associada ao 
sucesso em TEC (≈14 oócitos) (Anexo 4). 
O número médio de oócitos obtidos para os grupos A, B e C (Tabela 5) aproxima-
se da média associada ao sucesso após TEC (Anexo 4 - Tabela 2). Contudo, por serem 
valores muito idênticos entre grupos, não será possível concluir sobre ao recurso ao 
número de oócitos recuperados como critério de seleção do método de transferência 
para os grupos definidos.   
A tendência observada neste estudo acompanha o que era expectável. Duas 
recentes meta-análises referem que a TEC deve ser preferida à TEF quando o número 
de oócitos recuperados é superior a 15, mas não quando é inferior a este valor 
(Dieamant et al., 2017; Roque et al., 2018). A explicação para esta recomendação 
repete-se: um maior número de oócitos recuperados estará associado a uma 
estimulação hormonal mais intensa, que proporciona a deslocação da janela de 
implantação e reduz a probabilidade de gravidez. 
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A recuperação de mais de 11 folículos na punção está associada a um maior 
risco de SHO. Esta complicação iatrogénica pode surgir durante a estimulação hormonal 
com gonadotrofinas, após a administração de hCG para induzir a maturação de oócitos 
e ou, em caso de gravidez, pelo aumento dos níveis de hCG, secretados pela placenta 
Esta síndrome pode manifestar-se em leves sintomas e resolver-se espontaneamente 
ou, em casos graves, ser letal pelo que é crucial apostar na prevenção (Fiedler and 
Ezcurra, 2012). A criopreservação de oócitos ou embriões, adiando transferência de 
embriões e a hipótese de gravidez, tem demonstrado ser um método seguro de reduzir 
o risco de SHO (Roque et al., 2018). Por esse motivo, este deve ser o procedimento 
recomendado quando a paciente reúne condições que representem risco de 
desenvolvimento desta síndrome. 
O presente estudo não analisou a incidência do risco de SHO em função da 
técnica de transferência, uma vez que às pacientes com maior risco de SHO já são 
recomendados o adiamento de transferência e a criopreservação de embriões, com 
posterior TEC. 
 
1.3. Taxa de fecundação 
 
A taxa de fecundação é, por si só, um método indicador do sucesso do ciclo, 
sendo tanto maior quanto maior o estado de maturação dos oócitos recuperados. A 
maturação, nuclear e citoplasmática, desta célula é determinante não só para o sucesso 
da fecundação como para o posterior desenvolvimento embrionário (Swain and Pool, 
2008).  
A taxa de fecundação média mais alta acontece no Grupo A (83,71%), sendo as 
taxas dos grupos B e C inferiores (76,83% e 78,55%, respetivamente), embora as 
diferenças não sejam significativas (p>0,05) (Tabela 5). A literatura atual diverge no que 
respeita à relação entre a idade materna e a taxa de fecundação, no entanto Yan et al. 
reportam taxas de fertilização inferiores em mulheres com idade superior a 30 anos, 
suportando as tendências verificadas neste trabalho (Yan et al., 2012; Grøndahl et al., 
2017).  Uma explicação para a diminuição da taxa de fecundação com a idade poderá 
ser a interferência da idade materna na expressão de genes oocitários envolvidos em 
funções importantes como a regulação do ciclo celular e a estabilidade cromossómica, 
a estrutura do citoesqueleto, determinadas vias metabólicas, o controlo da transcrição 
e a resposta ao stress (Steuerwald et al., 2007).  
Quando avaliado o sucesso do ciclo de TEF e TEC em relação com a taxa de 
fecundação registaram-se resultados significativos para a taxa de gravidez bioquímica 
em TEF (82,6 ± 13,7; p = 0,036) (Gráfico 3 e Anexo 5). De um modo geral a taxa de 
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fecundação associada ao sucesso dos ciclos de TEC é menor que a associada aos 
ciclos de TEF.  
Tanto quanto foi possível apurar, não há trabalhos que estabeleçam esta 
relação, entre a taxa de fecundação e o sucesso do ciclo a fresco ou de um ciclo com 
TEC. Num estudo sobre as duas estratégias de transferência em ciclos com diagnóstico 
genético pré-implantação (DGPI)5, em que é registada a taxa de fecundação em ciclos 
com TEF e com TEC estes valores são muito semelhantes (78% vs 77%, 
respetivamente), ainda que a análise estatística não tenha incidido sobre esta variável. 
Noutro trabalho semelhante, em que não foi avaliada a diferença estatística entre as 
variáveis, registam-se também valores superiores de taxa de fecundação em ciclo com 
TEF em relação a ciclos com TEC (Acharya et al., 2018). 
Os valores de taxa de fecundação obtidos para o grupo A (83,7%) (Tabela 5) 
aproximam-se da taxa de fecundação média associada a sucesso em TEF (Anexo 5 - 
Tabela 1). Sendo este o grupo em que a taxa de gravidez em TEC é menor, e tratando-
se do grupo de mulheres mais jovens em que a estimulação hormonal será menos 
intensa, pode sugerir-se que para o grupo A seja dada a oportunidade de transferência 
a fresco. Os valores de taxa de fecundação dos grupos B e C, contudo, aproximam-se 
da taxa de fecundação média associada ao sucesso em TEC, momento em que ambos 
os grupos registam maior taxa de gravidez. Apesar da relevância deste dado para um 
ciclo de PMA os resultados obtidos são dúbios e não demonstram que possa ser usado 
como um critério claro de seleção para TEF ou TEC para todos os grupos.  
 
1.4. Qualidade embrionária 
 
A qualidade embrionária pode ser um dos motivos para a falha na implantação 
dado que este é um processo dinâmico que envolve a interação entre um blastocisto e 
o endométrio em estado recetivo.  
Na análise da relação entre sucesso de ciclos com TEF ou TEC e a qualidade 
embrionária não foram encontrados resultados significativos (Tabela 6). Este resultado 
deve ser interpretado cuidadosamente uma vez que a qualidade embrionária é 
conhecidamente importante para o sucesso do ciclo, estando relacionada com o 
potencial de implantação do embrião. A ausência de significância estatística, contudo 
 
5 DGPI é uma ferramenta que evoluiu bastante nas últimas décadas, tendo como objetivo principal definir se um embrião 
é afetado por uma doença monogénica ou anomalias cromossómicas, prevenindo e limitando os riscos da transferência 
de um embrião com anomalias cromossómicas (falha na implantação e aborto). O DGPI pode ser realizado em várias 
fases do desenvolvimento embrionário, na condição de que a sua manipulação durante a biópsia embrionária preserve 
a viabilidade e potencial reprodutivo (Cimadomo et al., 2016). 
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aponta para que a justificação para as diferenças no sucesso do ciclo deva incidir na 
preparação do endométrio. O facto de, no geral, terem sido transferidos um menor 
número de embriões de melhor qualidade em TEC e as taxas de gravidez serem, ainda 
assim, superiores, alinha com esta justificação (Tabela 5). 
Num estudo que estabelece a comparação entre o sucesso de TEF e TEC após 
transferência de blastocistos euploides, as taxas de gravidez e de nados vivos foram 
significativamente superiores em ciclos com transferência de embriões criopreservados 
(Coates et al., 2017). Este estudo, realizado apenas com embriões euploides, realça 
assim a importância da preparação endometrial e o papel secundário da qualidade 
embrionária nas diferenças entre o sucesso em TEF e TEC. 
No presente trabalho foram incluídos casos com transferência de embriões em 
clivagem e blastocistos podendo argumentar-se que embriões em clivagem, mesmo que 
com aparente boa qualidade, podem falhar o desenvolvimento até blastocisto. Ainda, a 
qualidade embrionária foi avaliada apenas com base na morfologia, pelo que pode 
considerar-se que não foi usado o melhor método de seleção embrionária. É um método 
simples e não invasivo, no entanto, embora haja correlação entre a morfologia e a 
probabilidade de implantação, não é o método mais robusto – frequentemente embriões 
com boa morfologia falham a implantação e embriões com pior classificação são 
capazes de implantar. Além disso a avaliação da morfologia requer, geralmente, a 
observação dos embriões diariamente em momentos definidos, procedimento que 
interfere com as condições ótimas de cultura embrionária (Pribenszky et al., 2017).   
Atualmente estão disponíveis outros métodos de seleção embrionária. A cultura 
embrionária monitorizada com time-lapse permite a cultura embrionária ininterrupta e, 
através da captura de imagens em intervalos de tempo definidos, o acompanhamento 
do desenvolvimento embrionário de forma contínua. A obtenção de informação sobre 
as alterações morfológicas e cinéticas (sobretudo da dinâmica da divisão celular), 
francamente estudadas e relacionadas com a probabilidade de implantação e gravidez, 
permite uma melhor seleção embrionária (Milewski and Ajduk, 2017; Pribenszky et al., 
2017). 
Outro método de seleção embrionária é o DGPI, com especial destaque para a 
vertente PGT-A (Diagnóstico Genético Pré-implantação de Aneuploidias, do inglês 
Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidies). Esta técnica, desenvolvida com o 
objetivo de aumentar o sucesso dos tratamentos de infertilidade, permite a análise dos 
24 cromossomas e transferência exclusiva de embriões diagnosticados como euploides 
(Penzias et al., 2018). A aneuploidia pode ser a causa da falha de implantação em 
embriões morfologicamente normais selecionados para transferência, realçando a 
importância do apuramento das técnicas de seleção embrionária (Majumdar et al., 
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2017). O PGT-A exige a biópsia embrionária e, geralmente, a sua criopreservação uma 
vez que os resultados não são obtidos a tempo de a transferência ser realizada a fresco. 
A biópsia pode ser realizada ao 3º dia de desenvolvimento, quando o embrião tem, pelo 
menos, 6 células (Harton et al., 2011; Cimadomo et al., 2016). Esta técnica tem a 
desvantagem de atuar mais a jusante no desenvolvimento embrionário pelo que a 
remoção de uma célula, de um pool tão reduzido, poderá comprometer o 
desenvolvimento subsequente até blastocisto (Cimadomo et al., 2016). A biópsia 
também pode ser aplicada em células da trofoectoderme em blastocistos, ao 5º ou 6º 
dia de desenvolvimento (Cimadomo et al., 2016). A biópsia de células da trofoectoderme 
é mais robusta em termos técnicos e biológicos – como permite a aspiração de uma 
maior quantidade de material biológico há menor risco de erros dos procedimentos de 
diagnóstico, um menor impacto do mosaicismo (presença de duas ou mais linhagens 
celulares no embrião (Chuang et al., 2018)) na  análise molecular (Cimadomo et al., 
2016) e um menor impacto no próprio desenvolvimento embrionário – as células da 
trofoectoderme removidas representam uma menor proporção do embrião e não estão 
envolvidas no desenvolvimento fetal propriamente dito, não sendo conhecidas as 
implicações no processo de implantação, no qual têm um importante papel (Penzias et 
al., 2018). 
Um recente trabalho de revisão reconhece que o PGT-A, em conjunto com o 
time-lapse, a genómica, transcriptómica e metabolómica, serão ferramentas essenciais 
para uma análise e seleção embrionária multidimensional, no entanto não recomenda a 
sua aplicação indiscriminada a todos os casais inférteis (Penzias et al., 2018) sendo que 
mulheres com idade superior a 35 anos poderão beneficiar particularmente da aplicação 
do PGT-A, já que a taxa de aneuploidia aumenta com a idade (Majumdar et al., 2017; 
Munne et al., 2017). 
 
1.5. Espessura do endométrio  
 
A recetividade do endométrio parece ser um dos aspetos mais relevantes para 
o sucesso do ciclo e vários métodos têm sido introduzidos ao longo dos tempos para 
fazer a sua avaliação.  
A avaliação da recetividade do endométrio com recurso ao controlo ecográfico, 
com observação da espessura endometrial, do padrão trilaminar característico desta 
estrutura e, com o auxílio de outros métodos, do fluxo sanguíneo no endométrio é uma 
prática comum entre os profissionais por se tratar de um método não invasivo, no 
entanto, a literatura diverge em relação ao poder preditivo desta análise no sucesso do 
ciclo (Singh et al., 2011b; Kasius et al., 2014; Yang et al., 2018).  
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Um trabalho de revisão reconhece que a espessura endometrial terá uma 
capacidade limitada de identificar o desfecho do ciclo e que o limiar de 7mm, largamente 
utilizado, estará relacionado com menor probabilidade de gravidez, mas acontecerá 
raramente. Kasius et al. não recomendam a utilização da espessura do endométrio 
como fator de decisão entre TEF e TEC (Kasius et al., 2014). Trabalhos publicados mais 
recentemente reconhecem, no entanto, que a espessura endometrial pode ser um 
aspeto independente de predição de gravidez, gravidez ectópica e abortamento 
espontâneo, validando o limiar de 7mm. Desta forma recomendam que, verificando-se 
uma espessura endometrial abaixo deste valor no dia da administração de hCG, se 
considere o cancelamento do ciclo a fresco dado que estas mulheres terão menor 
probabilidade de conceção e, caso aconteça, maior risco de gravidez ectópica ou aborto 
espontâneo (Yuan et al., 2016).  
No sentido de avaliar se a espessura do endométrio no ciclo a fresco pode ser 
utilizada como um critério de escolha da estratégia de transferência, avaliou-se a relação 
do sucesso do ciclo, após TEF e após TEC, com a espessura endometrial medida no 
dia da punção folicular não tendo sido encontradas diferenças significativas em nenhum 
dos momentos (Gráfico 4 e Anexo 6).  
A média da espessura endometrial associada ao sucesso após TEF (≈9mm) é 
ligeiramente inferior à média associada ao sucesso após TEC (≈10mm) (Anexo 6). A 
medida da espessura endometrial nos grupos A, B e C ronda os 10mm (Tabela 5) e, 
por serem valores muito semelhantes para os três grupos não é possível concluir sobre 
o recurso à espessura endometrial como critério de seleção do método de transferência 
para os grupos definidos.  
A espessura endometrial média dos grupos nas TEC ronda os 8,5mm (Tabela 
5) e este momento está associado a maior taxa de gravidez clínica. Uma vez que este 
valor é algo diferente do valor associado ao sucesso após TEC (≈10mm) pode discutir-
se que a espessura endometrial não será a melhor indicação do sucesso do ciclo, mas 
antes a preparação endometrial hormonal propriamente dita.  
 
Fruto do contínuo esforço no sentido de desenvolver técnicas que permitam ao 
corpo clínico determinar a melhor altura de transferência foi desenvolvido o teste ERA® 
(iGenomix) (do inglês Endometrial Receptivity Analysis) e, mais recentemente, o teste 
ERPeak® Endometrial Receptivity Test (CooperSurgical). Estes testes têm como 
objetivo, através da análise da expressão de genes envolvidos na recetividade do 
endométrio, determinar a janela de implantação e o dia de maior recetividade 
endometrial (Bertolín, 2017; CooperSurgical, 2019). Os testes permitem a análise de 
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uma amostra do endométrio colhida por biópsia em ciclos naturais ou com estimulação 
hormonal, consoante a estratégia de preparação do endométrio que seja escolhida para 
a sequente transferência; esta análise não está disponível para ciclos a fresco com 
estimulação ovárica controlada (Bertolín, 2017). O resultado permite datar o endométrio, 
classificando-o como pré-recetivo, recetivo ou pós-recetivo – se o teste classificar o 
endométrio como recetivo o método de preparação hormonal do endométrio é validado 
permitindo agendar a transferência dos embriões criopreservados para o momento em 
que a implantação será mais provável; quando o resultado é diferente é dada informação 
sobre o desvio da situação ótima de recetividade permitindo ao clínico ajustar a 
estimulação hormonal e determinar o momento da transferência com ou sem a 
realização de uma nova biópsia (Simón, 2016; Bertolín, 2017; CooperSurgical, 2019).  
Os estudos apontam para que o teste ERA® seja atualmente o método mais 
preciso na apreciação da recetividade do endométrio, permitindo determinar a janela de 
implantação de forma mais personalizada para cada paciente (Mahajan, 2015). 
Reconhece-se o particular interesse deste teste para pacientes com falha recorrente de 
implantação6 podendo a sua utilização não apresentar vantagem em pacientes com bom 
prognóstico (Bassil et al., 2015). Relativamente ao segundo teste, por ser mais recente 
os estudos sobre a transferência embrionária e o resultado clínico após recurso ao 
ERPeak® ainda estão em curso (CooperSurgical, 2019).  
Estes estudos poderiam ser uma ferramenta interessante para os grupos 
inseridos neste estudo já que a espessura endometrial não foi dada como um critério 
claro na seleção entre TEF e TEC, enfatizando a necessidade de novos métodos de 
avaliação da preparação endometrial hormonal, que aparenta ter um maior impacto 
nesta decisão.  
 
 
Os resultados obtidos, em conjunto com a literatura atual, são relativamente 
uniformes na indicação de que a preparação hormonal do endométrio seja a principal 
responsável pela diferença entre o sucesso obtido após TEF ou após TEC.  
Uma hipótese válida para melhor seleção dos casos será a deslocação da 
atenção para a estimulação hormonal realizada no início do ciclo. O supramencionado 
aumento precoce de progesterona (Introdução – 5. Transferência de embriões 
criopreservados) tem um efeito prejudicial na sincronia do endométrio com o blastocisto 
 
6 A falha recorrente de implantação é definida como a falha na obtenção de gravidez clínica após transferência de, pelo 
menos, quatro embriões de boa qualidade num mínimo de três ciclos a fresco ou com embriões criopreservados, em 
mulheres com idade inferior a 40 anos (Coughlan et al., 2014). 
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capaz de implantação, proporcionando reduzidas taxas de gravidez em ciclos a fresco. 
Uma das soluções apontadas numa revisão recente era a alteração do grau de 
estimulação no final da fase folicular ou o doseamento de progesterona, com 
segmentação do ciclo e posterior TEC se os níveis fossem elevados no dia de 
administração de hCG (Lawrenz and Fatemi, 2017). 
Um estudo retrospetivo de 2016 apoia esta hipótese, demonstrando que níveis 
elevados de progesterona no dia de administração de hCG tem efeito negativo na taxa 
de nados vivos nos ciclos com TEF mas não nas TEC posteriores, pelo que o adiamento 
da transferência será uma estratégia viável para ultrapassar os efeitos nocivos do 
excesso de progesterona (Healy et al., 2016). 
As dúvidas em relação a esta estratégia relacionam-se com o valor limiar de 
progesterona que deve ser considerado e com o momento do ciclo em que esta deve 
ser quantificada. Liu et al. referem resultados superiores, em termos de taxas de 
implantação, quando o doseamento de progesterona é realizado no dia antes e no dia 
após a injeção com hCG, ao invés de apenas num destes momentos (Liu et al., 2015). 
O mesmo trabalho refere que esta estratégia deve ser considerada quando o nível de 
progesterona é normal num primeiro momento, mas elevado no doseamento após a 
administração de hCG. A confirmação de que os resultados nestes momentos se 
encontram acima do valor definido como normal permite à equipa clínica cancelar a 
transferência num ciclo a fresco, evitando o efeito prejudicial da assincronia do 
endométrio.  
 
1.6. Estimulação hormonal num ciclo com TEC 
 
Com o desenvolvimento dos sistemas de vitrificação e as elevadas taxas de 
sobrevivência após desvitrificação, a transferência de embriões criopreservados tornou-
se uma técnica muito utilizada em PMA quer em mulheres com risco de SHO, quer para 
aumentar as possibilidades de gravidez cumulativa. Alguns estudos, anteriormente 
mencionados, referem taxas de sucesso muito semelhantes e até superiores 
associadas à transferência de embriões criopreservados. 
A transferência de embriões, como anteriormente discutido, depende em grande 
magnitude da preparação endometrial de modo a transferir o embrião para cavidade 
uterina durante a janela de implantação. A transferência de embriões criopreservados 
pode ser realizada num ciclo natural – o desenvolvimento de um folículo dominante é 
acompanhado e a transferência é programada após a ovulação espontânea; num ciclo 
natural modificado – o desenvolvimento folicular natural é acompanhado e a ovulação é 
provocada pela administração de hCG; ou num ciclo artificial – é feita a estimulação 
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controlada dos ovários, com administração exógena de estrogénio e progesterona e, 
frequentemente de agonista de GnRH para impedir a ovulação espontânea (Guan et al., 
2016). 
No presente trabalho avaliou-se a influência do tipo de preparação endometrial 
(ciclo natural modificado vs ciclo artificial) no sucesso do ciclo. Não foram encontradas 
relações significativas entre os dois métodos e a ocorrência de gravidez bioquímica ou 
clínica. Contudo, demonstrou-se uma relação significativa entre a ocorrência de 
gravidez ectópica e a preparação endometrial (p = 0,045) (Tabela 7) devido à maior 
probabilidade de não ocorrência de gravidez ectópica em ciclo natural (Anexo 7 – 
Tabela 1). Este resultado vai ao encontro do esperado, já que a literatura sugere que 
ciclos artificiais estão associados a maior risco de gravidez ectópica (Zhang et al., 2013; 
Jing et al., 2019). Para a transferência de embriões criopreservados em ciclo artificial 
não foi registado qualquer caso de gravidez ectópica, que só aconteceu após TEC em 
ciclo natural (Anexo 7 – Tabela 1), o que poderá ser explicado pelo menor número de 
ciclos artificiais registados. 
Em ciclos artificiais a estimulação hormonal fará elevar os níveis hormonais para 
valores suprafisiológicos, tornando o ambiente uterino avesso à implantação 
embrionária e aumentando o risco de gravidez ectópica (Londra et al., 2015). O mesmo 
trabalho sugere que o risco de gravidez ectópica será superior em ciclos a fresco do que 
em ciclos de transferência de embriões criopreservados sem hiperestimulação na 
mesma mulher, precisamente devido à influência negativa dos elevados níveis 
hormonais. Outros trabalhos não encontram diferenças entre ciclo natural e artificial no 
que respeita à gravidez ectópica (Acharya et al., 2014; Lathi et al., 2015). No presente 
trabalho a ocorrência de gravidez ectópica foi superior em TEC, embora sem diferenças 
significativas, e registou-se menor probabilidade de ocorrência em ciclo natural (Anexo 
7 – Tabela 1), contrariando em parte as suposições relativamente ao efeito detrimental 
da estimulação hormonal.  
Relativamente às taxas de sucesso associadas a cada método de preparação 
endometrial para transferência de embriões criopreservados não há consenso, com 
estudos a apontar para taxas de nados vivos semelhantes entre o ciclo natural 
modificado e o ciclo artificial (Groenewoud et al., 2016; Le et al., 2017; Agha-Hosseini 
et al., 2018) enquanto outros sugerem a superioridade de ciclo natural modificado (Guan 
et al., 2016). Apesar de as taxas de gravidez bioquímica e clínica serem superiores em 
ciclo natural modificado, as diferenças não são significativas (Anexo 7 – Tabelas 1 e 
2). 
Este trabalho sugere então que a preparação endometrial num ciclo natural 
modificado esteja associada a menor risco de gravidez ectópica, pelo que nos grupos 
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em que for indicada a transferência de embriões criopreservados será preferível a sua 
realização num ciclo deste tipo.  
 
2. Técnica de transferência embrionária 
 
 Relativamente ao procedimento da transferência embrionária propriamente dito 
transferências embrionárias difíceis poderão estar associadas a menores taxas de 
implantação e gravidez. O traumatismo do endométrio e a indução de contrações 
poderão ser as explicações para esta diminuição, reduzindo as probabilidades de 
implantação (Kava-Braverman et al., 2017).  
 O objetivo da transferência deve ser a deposição atraumática do embrião no 
fundo uterino. A necessidade de recurso a cateteres extra, mais rígidos, ao tenáculo 
para ajustar a posição cervical ou a realização da transferência com má visualização 
ecográfica têm efeito negativo na taxa de gravidez (Kava-Braverman et al., 2017). A 
resistência à expulsão do embrião do cateter e a presença de muco e sangue no cateter 
parecem não ter o mesmo efeito na taxa de gravidez mas, mais do que a presença ou 
ausência destes fatores deve ser avaliada a sua magnitude (Ghanem et al., 2016; Kava-
Braverman et al., 2017). 
 O procedimento de transferência embrionária não foi avaliado neste trabalho, 
contudo deve ser tido em grande conta, de modo a valorizar os esforços da equipa 
médica e laboratorial até ao momento da transferência, assegurar o melhor cuidado 
para a paciente e maior probabilidade de sucesso. 
 
  
3. Limitações do estudo 
 
O presente trabalho estabeleceu a comparação entre TEF e TEC realizadas no 
mesmo casal, com embriões da mesma coorte transferidos nos diferentes momentos. A 
generalidade dos estudos sobre este tema estabelece comparação entre casais que 
tenham realizado transferência a fresco com casais que tenham realizado somente 
transferência de embriões criopreservados. Um estudo retrospetivo com esta 
comparação seria enviesado já que em determinados ciclos, quando a mulher apresenta 
risco de SHO, não é realizada transferência a fresco sendo os embriões criopreservados 
para posterior transferência. O ideal seria a realização de um estudo prospetivo em que 
cada caso fosse aleatoriamente selecionado para TEF ou TEC.   
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Ainda, apesar do desenho experimental aplicado neste trabalho minimizar as 
diferenças entre grupos, a ausência de uniformidade em dados como o número e 
estádio de desenvolvimento dos embriões transferidos poderá introduzir variabilidade e 
comprometer a comparabilidade dos dois momentos. 
Uma das críticas que pode ser tecida ao trabalho é sua natureza retrospetiva, 
podendo determinados parâmetros ou fatores de risco dados atualmente como 
relevantes não terem sido registados no passado. A realização de um estudo prospetivo 
poderia auxiliar no esclarecimento de algumas dúvidas persistentes.  
Pelo facto de este estudo incluir um intervalo de tempo considerável e se basear 
numa base de dados de registo comum, diferentes profissionais terão estado envolvidos 
nos registos tornando-os menos exatos e determinados procedimentos podem não ter 
sido realizados ou avaliados segundo os mesmos critérios durante todo o período 
analisado.  
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 O objetivo do presente trabalho foi determinar o momento de transferência 
associada a maior sucesso e que critérios poderiam ser utilizados para decidir entre a 
transferência de embriões a fresco ou após criopreservação.  
 Os resultados obtidos permitem concluir que em mulheres de idade avançada, 
acima dos 35 anos, deve ser preferida a transferência de embriões criopreservados. Por 
outro lado, em mulheres mais jovens (< 30 anos) com taxas de fecundação elevadas (> 
80%) será prudente a tentativa de transferência de embriões a fresco. A estimulação 
ovárica controlada realizada no ciclo a fresco eleva os níveis das hormonas que regulam 
a recetividade endometrial, provocando a dessincronização entre a janela de 
implantação e o estádio de desenvolvimento do embrião transferido. Em mulheres de 
idade avançada é geralmente aplicada uma maior dose hormonal (para estimulação 
ovárica num ciclo a fresco) que em mulheres mais jovens, salientando a vantagem da 
TEC nas primeiras e a preferência da TEF nas segundas. Relativamente aos restantes 
fatores estudados – número de oócitos recuperados, qualidade embrionária e espessura 
endometrial – não foi possível identificar critérios claros de escolha entre a TEF ou a 
TEC para os grupos definidos.  
O número de oócitos recuperados merece, contudo, atenção devido à sua 
relação com a estimulação hormonal e o risco de SHO. A transferência de embriões 
criopreservados deve ser sugerida a mulheres com elevado risco de SHO, pelo caráter 
preventivo do adiamento da transferência.  
 Apesar da relevância da qualidade embrionária no sucesso do ciclo os 
procedimentos de criopreservação apresentam taxas de sobrevivência embrionária 
excelentes, não comprometendo o seu desenvolvimento, e este critério será menos 
decisivo na escolha entre transferência a fresco ou após criopreservação. A principal 
questão reside nos níveis hormonais, relacionados com a recetividade do endométrio. 
A espessura endometrial mostrou-se inadequada como critério de decisão entre os dois 
momentos de transferência, recomendando-se o investimento em testes mais 
complexos e eficazes que permitam uma definição concreta e personalizada da 
recetividade do endométrio. O doseamento de progesterona no dia da injeção com hCG 
merece atenção uma vez que poderá ser um método mais simples, mas igualmente 
eficaz, de decisão atempada entre a transferência a fresco ou o seu adiamento.  
 Os resultados obtidos permitem ainda concluir que, quando é recomendada a 
transferência de embriões criopreservados, esta deve ser realizada num ciclo natural 
modificado de modo que haja o mínimo de interferência com os níveis hormonais 
fisiológicos e maior probabilidade de sucesso. 
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Neste trabalho não foi avaliada a taxa de cancelamento da transferência de 
embriões criopreservados, um dado que pode ser muito relevante na decisão a priori 
entre a transferência no ciclo a fresco ou o adiamento da transferência. 
 Apurar os critérios de seleção do momento de transferência num centro de PMA 
permitirá discutir com o casal, a priori e com base nas características do seu ciclo, qual 
a melhor altura para transferência e com isto reduzir o tempo até a obtenção de gravidez 
e evitar a ansiedade associada ao insucesso de um ciclo.   
 A equipa clínica deve trabalhar no sentido de reunir a informação necessária 
para esclarecer o casal das vantagens e desvantagens de cada uma das estratégias de 
transferência. Na decisão entre o momento de transferência deve ser tido em conta o 
impacto que possa ter na estabilidade emocional o insucesso de um ciclo a fresco ou a 
espera até à transferência de embriões criopreservados, devendo a equipa clínica 
discutir com o casal a sua preferência. Será importante considerar, para o casal e para 
o centro de PMA, os custos eventualmente associados à criopreservação e/ou à 
medicação necessária numa posterior estimulação hormonal para TEC, que poderão 
ser determinantes na decisão.  
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Considerações finais 
 
A presença diária na UMR do CHUSJ elucidou-me sobre a rotina de um centro 
de PMA, todo o pessoal envolvido nas diferentes etapas do processo e o esforço 
desempenhado por todas as partes para proporcionar aos casais inférteis a 
oportunidade de cumprir um desejo.  
Relativamente às capacidades laboratoriais adquiridas ao nível do laboratório de 
andrologia foi possível a análise de parâmetros microscópicos, como sendo 
concentração, motilidade e morfologia de amostras seminais. Foi possível acompanhar 
a realização de espermogramas e o processamento de amostras seminais a fresco ou 
após criopreservação para uso nas diferentes técnicas de inseminação, embora não 
tenha sido realizado autonomamente. No bloco cirúrgico foi possível assistir a biópsias 
testiculares, aos procedimentos realizados pelo embriologista no bloco e ao 
processamento posterior em laboratório. Foi ainda possível observar a seleção de 
espermatozoides em amostras criopreservadas após biópsia testicular, em microscópio 
invertido, com e sem o recurso a pentoxifilina. 
No laboratório de embriologia foi-me permitido assistir às punções foliculares, 
utilizando material excedentário para aperfeiçoar a técnica de triagem de complexos 
CCO. Acompanhada por embriologistas experientes, foi possível avaliar a maturação 
dos oócitos, monitorizar o desenvolvimento embrionário, registando a sua qualidade, e 
selecionar embriões para transferência. O material biológico que não atingisse os 
critérios de qualidade para transferência ou criopreservação foi mantido em cultura, 
tendo registado o seu desenvolvimento e selecionado o que seria viável para treino de 
criopreservação (vitrificação e desvitrificação) ou para treino da técnica de 
carregamento do cateter de transferência, procedimentos mais delicados e exigentes. 
Relativamente ao manuseamento de um microscópio invertido para ICSI, foi possível a 
sua utilização para seleção espermática, com amostras excedentárias. Nesta área foi 
possível ainda assistir a um procedimento mais esporádico e complexo – a ativação 
oocitária. 
Tendo estagiado no único centro público do país que realiza DGPI foi possível 
assistir ao longo do ano à realização de biópsias embrionárias de embriões em clivagem 
e de células da trofoectoderme, um procedimento bastante exigente tecnicamente. 
A interação com a restante equipa de enfermagem e médica durante a realização 
de procedimentos como a punção folicular, a inseminação intrauterina ou a transferência 
embrionária permitiram um maior contacto com o papel que desempenham e 
compreensão do trabalho de equipa envolvido num tratamento de infertilidade.  
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Durante este ano foi possível auxiliar a equipa laboratorial na gestão de stock 
bem como na organização e planeamento de trabalho, material e meios. Foi ainda 
possível colaborar no registo de dados no laboratório e na atualização de bases de 
dados.  
O balanço final é francamente positivo e toda a experiência reforçou a minha 
vontade de investir nesta vertente da minha formação de modo a adquirir experiência 
profissional numa área tão exigente e, no futuro, poder ter um papel ativo e relevante na 
realização do sonho de tantos casais. 
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• Anexo 1 
 
Anexo 1 - Tabela 1. Tabulação cruzada entre a ocorrência de gravidez bioquímica após TEF e gravidez bioquímica após 
TEC. Os valores destacados dizem respeito aos grupos discordantes, usados no cálculo do teste de McNemar. 
 Gravidez Bioquímica (TEC) 
Com gravidez Sem gravidez 
Gravidez bioquímica (TEF) 
Com gravidez 12 29 
Sem gravidez 53 85 
 
 
Anexo 1 - Tabela 2. Tabulação cruzada entre gravidez clínica após TEF e gravidez clínica após TEC. Os valores 
destacados dizem respeito aos grupos discordantes, usados no cálculo do teste de McNemar. 
 Gravidez clínica (TEC) 
Com gravidez Sem gravidez 
Gravidez clínica (TEF) 
Com gravidez 7 17 
Sem gravidez 43 112 
 
 
Anexo 1 - Tabela 3. Tabulação cruzada entre gravidez ectópica após TEF e gravidez ectópica após TEC. Os valores 
destacados dizem respeito aos grupos discordantes, usados no cálculo do teste de McNemar. 
 Gravidez ectópica (TEC) 
Com gravidez Sem gravidez 
Gravidez ectópica (TEF) 
Com gravidez 0 1 
Sem gravidez 4 174 
 
 
Anexo 1 - Tabela 4. Tabulação cruzada entre parto após TEF e parto após TEC. Os valores destacados dizem respeito 
aos grupos discordantes, usados no cálculo do teste de McNemar. 
 Parto (TEC) 
Com parto Sem parto 
Parto (TEF) 
Com parto 2 2 
Sem parto 12 115 
 
 
Anexo 1 - Tabela 5. Tabulação cruzada entre abortamento após TEF e abortamento após TEC. Os valores destacados 
dizem respeito aos grupos discordantes, usados no cálculo do teste de McNemar. 
 
 
 Abortamento (TEC) 
Com abortamento Sem abortamento 
Abortamento (TEF) 
Com abortamento 3 21 
Sem abortamento 18 137 
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• Anexo 2 
 
Anexo 2 - Tabela 1. Descrição sumária da população total relativamente à técnica de inseminação e ao fator de 
infertilidade associado. Caracterização da amostra: número (n) e percentagem (%) do número de casos incluídos em 
cada classe definida. ♀ - Feminino; ♂ - Masculino. 
 
Técnica de 
inseminação 
Grupo A 
[23; 29] 
Grupo B 
[30;34] 
Grupo C 
[35;40] 
FIV  6 43 20 
ICSI 16 48 31 
FIV/ICSI 1 2 2 
ICSI - TESE 2 4 4 
Total (N=179) 25 97 57 
    
    
Fator de infertilidade 
Grupo A 
[23; 29] 
Grupo B 
[30;34] 
Grupo C 
[35;40] 
Ovulatório 6 10 6 
Tubar 2 7 1 
Endometriose 0 3 2 
♀ e ♂ 6 26 11 
Masculino 9 37 25 
Inexplicado 2 14 12 
Total (N=179) 25 97 57 
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• Anexo 3 
 
Anexo 3 - Tabela 1. Média da idade da mulher (com desvio-padrão) no momento da TEF para os grupos em que se 
registou sucesso (Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e 
Abortamento) após transferência de embriões a fresco. 
 
Ciclos com TEF Média da idade feminina   
Ocorrência de: Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 33,3 ± 3,73 33,1 ± 3,44 -0,357 0,721 
Gravidez clínica 33,9 ± 3,49 33,0 ± 3,50 -1,099 0,273 
Parto 31,4 ± 3,72 33,0 ± 3,47  1,004 0,317 
Abortamento  33,6 ± 3,66 33,1 ± 3,48  -0,650 0,511 
 
 
Anexo 3 - Tabela 2. Média da idade da mulher (com desvio-padrão) no momento da TEC para os grupos em que se 
registou sucesso (Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e 
Abortamento) após transferência de embriões criopreservados. 
 
Ciclos com TEC Média da idade feminina   
Ocorrência de: Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 34,1 ± 3,38 33,7 ± 3,75 -1,099 0,573 
Gravidez clínica 34,1 ± 3,30 33,8 ± 3,74 1,004 0,619 
Parto 33,6 ± 3,57  33,8 ± 3,63 0,200 0,835 
Abortamento 35,0 ± 3,31  33,7 ± 3,64 -1,501 0,135 
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• Anexo 4 
 
Anexo 4 - Tabela 1. Média do número de oócitos recuperados na punção (com desvio-padrão) para os grupos em que 
se registou sucesso (Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto 
e Abortamento) após transferência de embriões a fresco. ** diferença estatisticamente marginalmente significativa. 
 
Ciclos com TEF Nº médio de oócitos recuperados na punção  
Ocorrência de sucesso Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 12,2 ± 4,22 14,0 ± 6,17 1,672 0,096** 
Gravidez clínica 12,1 ± 4,83 13,8 ± 5,93 1,349 0,179 
Parto 11,0 ± 6,25 13,7 ± 5,07 0,087 0,325 
Abortamento 12,0 ± 4,30 13,8 ± 6,00 1,464 0,145 
 
 
Anexo 4 - Tabela 2. Média do número de oócitos recuperados na punção (com desvio-padrão) para os grupos em que 
se registou sucesso (Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto 
e Abortamento) após transferência de embriões criopreservados. 
 
Ciclos com TEC Nº médio de oócitos recuperados na punção  
Ocorrência de sucesso Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 14,4 ± 5,81 13,1 ± 5,79 –1,420 0,157 
Gravidez clínica 13,9 ± 5,69 13,4 ± 5,87 –0,529 0,597 
Parto 12,3 ± 5,99 13,4 ± 5,72 0,685 0,495 
Abortamento 14,3 ± 6,12 13,5 ± 5,78 -0,640 0,523 
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• Anexo 5 
 
Anexo 5 - Tabela 1. Média da taxa de fecundação (com desvio-padrão) para os grupos em que se registou sucesso 
(Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e Abortamento) após 
transferência de embriões a fresco. * diferença estatisticamente significativa. 
 
  
 
 
Anexo 5 - Tabela 2. Média da taxa de fecundação (com desvio-padrão) para os grupos em que se registou sucesso 
(Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e Abortamento) após 
transferência de embriões criopreservados. * diferença estatisticamente significativa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ciclos com TEF Média da taxa de fecundação   
Ocorrência de sucesso Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 82,6 ± 13,78 77,1 ± 14,83 -2,112 0,036* 
Gravidez clínica 81,8 ± 15,14 77,8 ± 14,66 -1,231 0,220 
Parto 89,3 ± 10,44 79,5 ± 14,51 -1,495 0,137 
Abortamento 81,0 ± 14,55 77,9 ± 14,77 -0,941 0,348 
Ciclos com TEC Média da taxa de fecundação   
Ocorrência de sucesso Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 79,4 ± 15,10 77,7 ± 14,57 -0,709 0,479 
Gravidez clínica 78,8 ± 15,83 78,2 ± 14,36 -0,262 0,794 
Parto 89,1 ± 10,83  79,9 ± 13,77 -2,420 0,017* 
Abortamento 81,3 ± 13,16 78,0 ± 14,93 -0,972 0,332 
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• Anexo 6  
 
Anexo 6 - Tabela 1. Média da espessura endometrial (com desvio-padrão) para os grupos em que se registou sucesso 
(Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e Abortamento) após 
transferência de embriões a fresco. 
 
Ciclos com TEF Média da espessura endometrial   
Ocorrência de: Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 9,2 ± 1,89 10,3 ± 2,11 2,754 0,202 
Gravidez clínica 9,0 ± 1,85 10,2 ± 2,10 2,533 0,335 
Parto 9,4 ± 1,18 10,0 ± 2,04 0,746 0,175 
Abortamento 9,3 ± 1,77 10,1 ± 2,13 1,785 0,229 
 
 
Anexo 6 - Tabela 2. Média da espessura endometrial (com desvio-padrão) para os grupos em que se registou sucesso 
(Sim) ou insucesso (Não) para as medidas avaliadas (Gravidez bioquímica, Gravidez clínica, Parto e Abortamento) após 
transferência de embriões criopreservados. 
 
Ciclos com TEC Média da espessura endometrial   
Ocorrência de: Sim Não t p 
     
Gravidez bioquímica 10,3 ± 2,07 9,8 ± 2,10 -1,466 0,839 
Gravidez clínica 10,4 ± 2,09 9,9 ± 2,09 -1,306 0,763 
Parto 9,7 ± 1,92 9,9 ± 2,11 0,247 0,927 
Abortamento 10,4 ± 2,23 10,0 ± 2,08 -0,973 0,566 
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• Anexo 7 
 
Anexo 7 - Tabela 1. Tabulação cruzada entre gravidez ectópica após TEC e o método de preparação endometrial (ciclo 
artificial ou natural). 
 
Ciclo 
Total 
Artificial Natural 
Gravidez 
ectópica 
(TEC) 
Sem 
gravidez 
n 70 105 175 
% em gravidez ectópica (TEC) 40,0% 60,0% 100,0% 
% em população total 39,1% 58,7% 97,8% 
Com 
gravidez 
n 0 4 4 
% em gravidez ectópica (TEC) 0,0% 100,0% 100,0% 
% em população total 0,0% 2,2% 2,2% 
Total 
n 70 109 179 
% em gravidez ectópica (TEC) 39,1% 60,9% 100,0% 
% em população total 39,1% 60,9% 100,0% 
 
Anexo 7 - Tabela 2. Tabulação cruzada entre gravidez bioquímica após TEC e o método de preparação endometrial 
(ciclo artificial ou natural). 
 
Ciclo 
Total 
Artificial Natural 
Gravidez 
bioquímica 
(TEC) 
Sem 
gravidez 
n 
% em Gravidez bioquímica (TEC) 
46 
40,4% 
68 
59,6% 
114 
100,0% 
Com 
gravidez 
n 
% em Gravidez bioquímica (TEC) 
24 
36,9% 
41 
63,1% 
65 
100,0% 
Total 
n 
% em Gravidez bioquímica (TEC) 
70 
39,1% 
109 
60,9% 
179 
100,0% 
 Taxa Gravidez Bioquímica (%) 34,3 37,6  
 
Anexo 7 - Tabela 3. Tabulação cruzada entre gravidez clínica após TEC e o método de preparação endometrial (ciclo 
artificial ou natural). 
  
Ciclo  
Total 
Artificial Natural 
Gravidez 
clínica 
(TEC) 
Sem 
gravidez 
n 
% em Gravidez clínica (TEC) 
54 
41,9% 
75 
58,1% 
129 
100,0% 
Com 
gravidez 
n 
% em Gravidez clínica (TEC) 
16 
32,0% 
34 
68,0% 
50 
100,0% 
Total 
n 
% em Gravidez clínica (TEC) 
70 
39,1% 
109 
60,9% 
179 
100,0% 
 Taxa Gravidez Clínica (%) 22,9 31,2  
 
